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El cáncer de colon y recto es el más frecuente del aparato digestivo. La
cifra anual de invalideces y muertes por esta causa, y sus repercusiones
sociceconórnicas, constituye un grave problema y supone un reto a la medicina
actual. Pese al perfeccionamiento de las técnicas diagnósticas y terapéuticas,
logrado en las últimas décadas, apenas se ha modificado la tasa d,e supervivencia
de los últimos 30 años 1,2
El cáncer colorrectal ocupa, a nivel mundial, el tercer lugar entre las
enfermedades malignas en los varones, tras los tumores pulmonares y gástricos, y
el cuarto en las mujeres, tras los de mama, cérvix y estómago. Existen diferencias
geográficas en su distribución, con una alta incidencia en Europa Occidental y
Norteamérica, una incidencia media en Europa Oriental y Japón y una baja
3presencia en países subdesarrollados de África y Oriente Medio
En Estados Unidos, el cáncer colorrectal es la segunda causa de
mortalidad por cáncer, tan sólo superada por el cáncer de pulmón, Se
diagnostican anualmente 155.000 casos nuevas, de los cuales un 70 % son de
2
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colon y el 30 % restante de recto. La mortalidad anual estimada es de 61.000
pacientes. Esta enfermedad representa alrededor del 15 % del total de los nuevos
diagnósticos de cáncer, excluidos los carcinomas in situ y los tumores de piel no
melanóticos, y el 13 % del total de las muertes por cáncer. En U.S.A. la
probabilidad de que un hombre blanco padezca un cáncer colorrectal es del 6.8 %
y de que muera por esa causa del 2.9 ~/o para las mujeres blandas los parámetros
4
estimados son el 6.8 % y el 3,1%, respectivamente
Afecta, fundamentalmente, a pacientes mayores, con una edad media de
diagnóstico de 71 años para los tumores de colon y de 69 para los rectales ~. Para
Decosse6 su incidencia aumenta con la edad. Así, el riesgo de que un paciente
menor de 65 años padezca esta enfermedad es de 19 por 100.000/habitantes,
mientras que en los mayores es de 337 por 100.000, con una relación, entre unos y
otros, de 1:20~. Según Kenneth ~~aincidencia en pacientes de 30-34 años es de
2.91100.000 habitantes, en los mayores de 85 años es’de 531 .6/100.000.
En el Reino Unido se diagnostican anualmente 25.000 nuevos casos, de
los cuales 6.000 son rectales. Más del 70 % (19.000 casos) fallecen a
consecuencia de la enfermedad. En un 35 % de los casos, el proceso es incurable
en el momento del diagnóstico y un 50 % mueren en un plazo de 5 años, a pesar
de que la operación tuviera un carácter curativo. La mortalidad ajustada por edad
no se ha modificado en los últimos 30 años 6
Según la Encuesta Nacional de los años 1.987-1.992, el cáncer colorrectal
es la tumoración maligna más frecuentemente operada en los Servidos de Cirugía
3
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españoles. Su incidencia oscila entre 12 y 23 casos/100.000 habitantes/año, con
una mortalidad comprendida entre 6-9/1 00.000 habitanteslaño ~.
La incidencia de cáncer colorrectal en España tiende a aumentar ~ al igual
que en el resto del mundo occidental, probablemente debido a que la distribución
por edades se esté desplazando hacia etapas más avanzadas ~. Se está
percibiendo un notable cambio en la distribución de los tumores colorrectales en los
últimos 40 años, aumentando los de colon frente a los de recto ~‘, a expensas
fundamentalmente de los de lado derecho ~. El acceso a porciones proximales del
colon con los sigmoidoscopios flexibles actuales justificaría el mayor número de
tumores derechos diagnosticados.
En España, el carcinoma colorrectal es la cuarta causa de muerte por
tumores malignos, en varones, tras los tumores de pulmón, estómago y próstata.
La tasa de fallecimientos es de 13.84/1 00.000 varones, mientras que por las otras
tres causas citadas es de 45, 26 y 181100.000 varones respectivamente. Es la
tercera causa en mujeres <10.62/100.000 habitantes), tan sólo superada por los
tumores de mama y estómago (17 y 13/1 00.000 habitantes respectivamente> 6
Según el Instituto de Estadística Español el 9 % de los fallecimientos por
túmores malignos son achacables al carcinoma colorrectal. Ello supondría el 40 %
‘ode las muertes, si sólo se tienen en cuenta los tumores malignos digestivos
Mediavilla ~ tras hacer un análisis de la modalidad por cáncer de colon y
recto en un periodo de 30 años, observa en la recta de regresión una tendencia
ascendente, que es significativa en los varones, pero no en las mujeres. Por tanto,
en España no sólo aumenta el número de cánceres de colon y recto, como en el
4
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resto del mundo, sino que también aumenta la mortalidad, a diferencia de lo que
ocurre en otros paises industrializados. Probablemente, es consecuencia de que
en éstos el diagnóstico es más precoz. En su estudio estadístico concluye que
hacia el año 2.000 las tasas de mortalidad estarán próximas al 17 y 10 por 100.000
8
habitantes/año para varones y mujeres, respectivamente
4
1. FACTORES DE RIESG~
Múltiples factores juegan un importante papel en la génesis de los tumores
colorrectales, pero no se ha podido objetivar una clara relación causa/efecto. Las
tasas de incidencia y modalidad varían ampliamente a lo largo del mundo,
indicando la influencia de factores ambientales, de hábitos de vida y de bases
genéticas.
En general, en los grupos de población que emigran a otros paises se
produce un cambio en el riesgo de padecer algunos tipos de tumores, adaptándose
progresiva y rápidamente al de los países receptores. Concretamente, el riesgo de
padecer cáncer colorrectal parece que es uno de los que cambia más rápidamente
en sucesivas generaciones de emigrantes t Se han observado diferencias de
incidencia entre la población rural y la urbana, siendo notablemente más alta en
esta última ‘~. También, es ligeramente mayor el riesgo (0.7 veces), en los
pacientes con ingresos más altos ~ En Estados Unidos la incidencia de esta
neoplasia es similar entre blancos y negros.
También hay diferencias según las creencias religiosas. Así, es más
frecuente en los Judíos y menos en los Mormones y Adventistas (30-40 % menor>,
5
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probablemente porque en éstos está prohibido el uso de tabaco, alcohol, te, o café
e incluyen en su dieta abundantes cereales, vegetales y frutas t
Burkitt, en 1.971 12 publicó que la dieta compuesta por abundantes
carbohidratos refinados y parcialmente exenta de fibras no reabsorbibles era el
factor dietético más importante, aunque no el único, responsable del cáncer
.1
colorrectal; y ello, por varias razones: aumentan el tiempo de tránsito y el tiempo de
contacto entre los potenciales agentes cancerigenos y la mucosa intestinal, y
alteran el metabolismo de las bacterias intestinales, facilitándose la producción de
factores iniciadores y promotores del cáncer. En resumen, la fibra no absorbible
favorece la eliminación de todos estos productos de acción carcinógena 12
También, se ha sugerido que la ingesta abundante de vegetales, vitamina
A, C y de carotenos disminuiría el riesgo de sufrir este tipo de tumores; por el
contrario, el consumo frecuente de proteínas, alcohol y tabaco lo aumentaría.
Actualmente, no se ha podido establecer una relación causa/efecto entre estas
noxas y el cáncer colorrectal t
Entre el 5 % y el 10 % de los tumores colo#rectales se consideran
hereditarios. Una parte de ellos se presentan en familias con poliposis
adenomatosa familiar, fácilmente detectables por la presencia de pólipos
adenomatosos a lo largo del colon. Sin embargo, los tumores de colon no
asociados a poliposis (Síndrome de Lynch) son, como mínimo, cinco veces más
frecuentes que la poi¡pos¡s familiar, y no tienen ningún marcador clínico o biológico
que permita detectarlos fácil y precozmente ~ El síndrome de Lynch se caracteriza
por transmitirse de forma autosómica dominante, por afectar predominariternente al
colon proximal y a pacientes jóvenes (entre 40 y 45 años), por acompañarse
6
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frecuentemente de tumores sincrónicos y/o metacrónicos y por el mayor riesgo de
padecer otras enfermedades malignas 13, 14,15 Recientemente se ha estimado que
la contribución del síndrome de Lynch al total de los cánceres colorrectales es de 1-
2 %, aunque quizá sea un cólculo inferior al real lE Algunos, lo consideran como el
factor de riesgo identificable más frecuente del cáncer de colon 13
Los pacientes con pólipos adenomatosos mayores de 1 cm o con pólipos
vellosos tiene un alto riesgo de desarrollar un cáncer cotorrectal ~
Matsumoto’8 ha estudiado el papel de las lesiones no polipoideas
(caracterizadas endoscópicamente, por una mínima elevación con depresión de la
mucosa) en la patogénesis del cáncer colorrectal. Encuentra un 6.4 % de lesiones
no polipoideas, especialmente en recto y colon sigmoides, en las que la incidencia
de cáncer es del 19 % <frente al 6.8 % de la polipoideas). Concluye que tienen
mayor probabilidad de ser precursoras del cáncer; debiéndose extremar la
vigilancia para detectadas, ya que son más infrecuentes que las polipoideas.
Los pacientes con colitis ulcerosa tienen un alto riesgo de desarrollar un
cáncer en el curso de los 5-8 años desde e[ inicio de los síntomas inflamatorios.
Tras 10 años de evolución, aproMmadamente un 5 % de los enfermos acaban
desarrollando un tumor. El riesgo aumenta progresivamente con el tiempo de
evolución de la enfermedad inflamatoria 19,20
La incidencia de cáncer colorrectal asociado a enfermedad de Crohn es
menor que para la colitis ulcerosa. El riesgo de que se desarrolle esta neoplasia es
de 4 a 20 veces mayor que el de la población general ~ especialmente en
7
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jóvenes, menores de 30 años. Ello se explicarla por la importante proliferación
bacteriana que ocasiona el estasis en las porciones inflamadas del intestino 21
Se ha sugerido que podría haber una correlación entre el cáncer de mama y
el colorrectal, documentándose una mayor prevalencia de lesiones cólicas
polipoideas en las enfermas portadoras de carcinoma de marna
Hay controversias respecto a si la colecistectamia incrementa el riesgo de
cáncer, especialmente en mujeres y en el colon derecho. Se dice, que en pacientes
colecistectomizados hay un aumento de ácidos biliares secundarios que tendrían
influencia en la patogénesis tumoral. Este dato no se ha podido confirmar 22,23
La práctica de una ureterosigmoidostomía aumenta de 100 a 550 veces,
respecto a la población general, el riego de padecer un tumor en la zona de
implantación del uréter. Parece ser que agentes carcinógenos urinarios, por un
lado, y la presencia de material fecal en la anastorfiosis, por el otro, serian los
responsables de la transformación maligna 24
2 FACTORES PRONÓSTICOS.
La frecuencia de este tipo de tumores y los resultados obtenidos tras el
tratamiento quirúrgico apenas han variado en las últimas décadas. Se ha
observado que la supervivencia está en función de una serie de factores
pronósticos dependientes del tumor, por un lado, y del huésped por el otro.
La clasificación de los enfermos con carcinoma colorrectal según sus
posibilidades de curación o de recurrencia local y/o sistémica se fundamenta en la
identificación de los factores que tienen una significación pronóstica individual. La
8
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estratificación de los pacientes en función del pronóstico es fundamental. Permitirá,
primero, comparar grupos homogéneos; segundo, modificar las actitudes
terapéuticas y, tercero, establecer un programa de seguimiento individualizado.
Existen una gran cantidad de factores que con influencia potencial en el
pronóstico tardío de los enfermos podadores de un cáncer colorrectal. La
bibliografía es abundante al respecto.
El Comité de la American Society of Colon and Rectal Surgeons, tras revisar
múltiples datos y trabajos ha indicado que en lo sucesivo, la valoración del
pronóstico debería fundamentarse en la combinación de datos clínicos, patológicos
y quirúrgicos, valorados estadísticamente mediante análisis multivariantes 25 En el
futuro otros factores como la ploidia tumoral y los recogidos en la tabla N0 1
podrían tener valor independiente26.
FACTORES CON VALOR PRONÓSTICO INDEPENDIENTE
.
FACTORES CLINICOS:
Tratamiento Paliativo No cirugía
Tumor residual local
Tumor residual distal
Tratamiento Curativo Duración de los síntomas
Obstrucción
FACTORES PATOLÓGICOS:
Movilidad/fijación(Edad, Sexo, Localizaclón)*
Anatómicos Grado de invasión local
Número de ganglios afectados
Invasión vascular
Arquitectura tumoral Diferenciación tumoral
Infiltración de los bordes
Respuesta linfocíticaEsladistioamente casi significativos.
TaI~la N0 1.
Iniroducción
9
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Esquemáticamente hemos subdividido el estudio de dichos factores en
cuatro apartados: datos de la historia clínica, bioquímicos, terapéuticos y
anatomopatológicos.
2. 1. DATOS PRONÓSTICOS DE LA HISTORIA CLINICA.
Los datos clínicos que pueden influir en el pronóstico se tefieren al sexo, la
edad, las manifestaciones clínicas y su duración, fundamentalmente.
2. 1. 1. RAZA.
Parece existir una incidencia, ligeramente mayor, de cáncer colorrectal en la
raza blanca, con pequeñas diferencias según los distintos autores 2, 26 Para
Michelasi 27,los caucasianos tienen mejor pronóstico que los de raza negra.
2. 1.2. SEXO.
Hay controversia en lo que se refiere a la influencia pronóstica del sexo. La
mayoría de los autores señalan que no tiene significación pronóstica independiente
28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36 ni influye en la aparición de recidivas ~. Otras series han
señalado, sin embargo, mayor supervivencia en’ los varones ~; o en la mujeres
40, 41, 42, 43, ‘fA ~, Algunos, han sugerido, incluso la posible influencia hormonal y
gestacional en el cáncer colorrectal ~ 40, 46 ~ y la utilidad de la ooforectomía, hoy
48rechazada, salvo que los ovarios estén infiltrados
2.1.3. EDA~
Se han publicado numerosos trabajos con resultados contradictorios
respecto a la influencia de la edad, en el pronóstico a largo plazo.
I0
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En general, se admite que la edad puede influir en el pronóstico en cuanto
que conlíeva una mayor incidencia de enfermedades asociadas 49, 50. 5l~ 62 una alta
49, 52,53
frecuencia de formas complicadas y de cirugía urgente 49, 52, 53, 5~ una menor
tasa de resecabilidad ‘f~ ~ y formas tumorales más avanzadas ~ ~. Todo ello
implicaría mayor morbi-mortal¡dad operatoria ‘~ ~ 61, 52, 57, ~ y peores resultados
tardíos ~ ~. .1
Dos grupos se han considerado especialmente importantes: los menores de
40 años y los mayores de 70. En el primer caso, se ha comunicado que el peor
pronóstico depende de la mayor agresividad tumoral ‘f~ ~, la mayor frecuencia de
lesiones pobremente diferenciadas ‘f5,í9,61,62, ~ o de tipo mucoide 45,61,62 o la mayor
invasión ganglionar y metastásica 45, 60, 64, 65,66 En cuanto a los mayores, tendrían
mayor riesgo operatorio, por causas de tipo cadiovascular, pulmonar, nutricional,
insuficiencia renal o hepática, patología cerebral... 35, ~, ~ 67,68, 69, 70
Según unos trabajos, para un mismo tipo y extensión del tumor los jóvenes
tendrían mejor pronóstico 29, ~ 40,71 y para otros sería peor 72, 73, ~ Otros autores,
sin embargo, no consideran a la edad como un factor pronóstico independiente 30,
31.32,33,35,38,50,5l,55,64, 75,76,74
2.1.4. ANTECEDENTES.
Dentro de los antecedentes se han analizado los familiares y personales y
la presencia de enferniedades asociadas. No se ha observado influencia
pronóstica de la presencia de historia familiar cancerosa ~, aún cuando una gran
proporción de enfermos, el 19.4 %, según Martinez tienen antecedentes
familiares de neoplasias o de poliposis. El único elemento con influencia es la
II
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poliposis familiar cólica, que justificaría una mayor y más precoz aparición de
tumores colorrectales múltiples. No obstante, dichos tumores no parecen tener
mayor agresividad ~ ni peor pronóstico que los carcinomas de aparición
esporádica ~ ~. Un 40% de los pacientes tienen lesiones polipoideas cólicas ~.
Las enfermedades asociadas, presentes en el 21 % de los casos de
Hermanek 36, no parecen tener valor pronóstico.
2.1.5. DURACIÓN DE LOS SÍNTOMAS.
La duración de la sintomatología ha sido valorada en múltiples trabajos,
con resultados variados. En general, se admite que el tiempo de evolución de los
síntomas no influye en la supervivencia 32,33, 34, ~ 39, 82, 83, 84, No obstante, algunos,
estratificando los periodos, han señalado mejores resultados en los enfermos con
duración de los síntomas menor de un mes y mayor de un año 28,30,69,86
2.1.6. PRIMER SÍNTOMA.
El primer síntoma clínico referido, en el 40.8 % de los casos es la
presencia de sangre en el tubo digestivo, ya sea en forma de rectorragias o
melenas; le sigue el cambio en el ritmo deposicional <17.5 %) y el dolor abdominal
(12.5 %) 83 Se ha descrito que las lesiones que debutan con sangrado intestinal o
alteraciones del tránsito ha pasado en los últimos años del 30 al 17 ~ Pese a ello,
la rectorragia es el síntoma que con más frecuencia motiva al pacieote a acudir al
médico, aunque no es un dato que influya en los resultados a largo plazo ~.
12
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2.1.7. MANIFESTACIONES CLÍNICAS.
Diversos autores han señalado que la hemorragia es el síntoma más
favorable ~ ~ ~. Su presencia se acompaña de mejores índices de supervivencia,
E
a diferencia de lo que ocurre con dolor abdominal ~. Las alteraciones del hábito
intestinal o el dolor, señalados por McDermctt 87 como los síntomas más
frecuentes, no influyen en el pronóstico5987.
2.1.8. NÚMERO DE SÍNTOMAS.
Se ha señalado que el número de síntomas tendría una influencia
pronóstica ~ ~ especialmente en los tumores cólicos, aunque no en los rectalés.
32Dato que no ha sido confirmado en otras series
2.1.9. FORMA DE PRESENTACIÓM
La forma de presentación complicada es uno ‘de los factores considerados,
de forma universal, como de valor pronóstico inequívoco. La mayoría de la sedes
señaian un peor pronóstico de las formas complicadas, que se ven gravadas con
una alta mortalidad operatoria 30, 89, ~ ~ ~ 93, ~‘f y unos pobres resultados tardíos 32,
33, 43,69, 74, 90,93, 94, 95, 96, 97, 98, 99
Entre un 6 y un 25 % de los tumores colorrectales se complican 89, 100, 101, 102,
103 bajo la forma de oclusión o de perforación y en menor grado de hemorragia
masiva . Ambas situaciones se acompañan de una elevada mortalidad operatoria,
que ~e ha justificado por la mayor edad de los pacientes ~ ~ 92. ~ ‘f, por la
frecuente coexistencia de enfermedades asociadas ~ ~ 93,94103, por la localización
tumoral ~ ~ ~ ~. ~ por su diagnóstico tardío ‘~, que condicionaría a presencia
‘3
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de cuadros metabólicos y sépticos muy evolucionados 103, lOS por la necesidad de
cirugía urgente 94, 92,93,91, 407, ~ y por la mayor morbilidad postoperatoria 103, 109, 110
Los pobres resultados tardíos han sido relacionados con la presencia de tumores
en estadios más avanzados 91,97,98, 105,100 ,con mayores índices de recurrencia local
29, 59, 86, 96
y sistemica y con menores tasas de resecabilidad ~ ~ ~ lOS Entre las
formas ocluidas y perforadas, ésta última se considera de peor ~*onóstico32, 4~. 74~ 86,
93, 94, 98, 102 y además induce la aparición de recidivas de forma más precoz y en
mayor número 43, 88,111,112 Cuando la perforación es diastásica no aumenta la tasa
de recurrencias locales 113,
2.1.10. EXPLORACIÓN FÍSICA E INSTRUMENTAL.
Dentro de los hallazgos exploratorios, la palpación del tumor, su movilidad,
y la presencia de hepatomegalia, se han considerado como posibles factores
pronósticos, con resultados irregulares. En el primer caso, la palpación tumoral
‘A
implicaría, para algunos, un proceso de crecímiénto lento, con poca tendencia a
metastatizar y sin valor pronóstico, cuando se conoce el estadio tumoral 6986; pero,
para otros seria un dato negativo 69,83,
En los tumores rectales la presencia de fijación tumoral ha sido
114considerada, también, de mal pronóstico
No hay estudios que analicen, especialmente la influencia pronóstica de los
procedimientos diagnósticos instrumentales. Esta claro que su utilidad está
condicionada por el grado de información que aportan, en cuanto al estadiaje
tumoral, y a su nivel de sensibilidad y especificidad. La sonoendoscopia rectal,
parece ser el método que aporta más información sobre el grado de invasión
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intraparletal y de estructuras vecinas 67, 115,116, 117, Permite detectar hasta el 33 % de
los ganglios menores de 5 mm 221 Su sensibilidad es del 71-78 %, su especificidad
del 80-89 %, su valor predictivo positivo del 92 %, su valor predictivo negativo del
62 % y su seguridad diagnóstica del 77% 116,119, 120,
2.2 DATOS PRONÓSTICOS BIOQUÍMICOS.
4
Se incluyen en este apartado los datos bioquímicos generales y básicos
junto a los marcadores tumorales, especialmente el CEA.
2.2.1. BIOQUÍMICA BÁSICA.
Diversos trabajos han analizado el valor pronóstico de los parámetros
bioquímicos generales, como la tasa de hemoglobina y hematíes, la proteinemia,
los enzimas hepáticos y los reactantes de fase aguda. Las conclusiones son
variadas. Algunos autores 32, 59, tras realizar análisis multivariantes, no encuentran
que la anemia preoperatoria influya significativamente en la supervivencia.
La cuantificación de reactantes de fase aguda y de los enzimas
hepáticos, fostatasa alcalina (FA), yGT..., puede ser útil para conocer si la
121
diseminación del tumor es moderada o extensa . Pero, una vez conocido el
estadio anatomopatológico, no añaden información pronóstica. Incluso, se ha
comprobado que en ausencia de metástasis hepáticas, los enfermos con FA
elevada, no tienen peor pronóstico, ni mayor probabilidad de desarrollarlas 122 No
obstante, algunos autores han sugerido que la correlación de las cifras de FA, el
estadio de Dukes y la edad, podría predecir el riesgo de metástasis hepáticas 123
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2.2.2. MARCADORES TUMORALES.
Los marcadores tumorales son sustancias de naturaleza proteica y de
carácter enzimático e inmunológico producidas por las células tumorales. Su
presencia en el plasma, por encima de unos valores, denotaría la existencia de una
tumoración 124
Los marcadores tumorales ideales deberían reunir las siguientes
características: manifestar una correlación positiva entre su nivel sanguíneo y la
masa tumoral, ser un factor pronóstico preciso para determinar la agresividad del
tumor y ser capaz de predecir las recidivas. En el momento actual, se les reservan
funciones diagnósticas y de seguimiento1. En los últimos años se han detectado
un gran número de marcadores para el cáncer colorrectal: CEA, Ca 19.9, Ca 50,
Ca 195, Ca 242, LSA, MCA, TAG-72, IFA... cuya utilidad real es controvertida.
Dada su baja especificidad y sensibilidad, son poco empleados para el diagnóstico
tumoral 126, 126 El CEA continúa siendo el marcador que aporta mayor información.
El Antígeno carcinoembrionario (OEA) descrito por Goldman y Freeman en
1.965 127, es el marcador más usado en el carcinoma colorrectal, tanto en el
diagnóstico 124 y en el seguimiento, como en la predicción de recidivas 128,129 Sólo
de un 26 a un 70% de los tumores presentan niveles elevados ~ Según Burtin
~ ello se explicaría porque la mayor parte del antígeno se excreta hacia la luz
intestinal, y sólo una pequeña proporción es absorbida, detectándose en la
circulación general. Niveles altos de GEA, también, se han comprobado en
fumadores 124 y en enfermedades benignas, Infecciosas e inflamatorias 132,
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La cantidad de OEA producida por el tumor depende de la masa celular, de
su grado de diferenciación histológica y del tipo de DNA celular. Los niveles
plasmáticos de OEA no tienen que coincidir con las cifras de OEA producidas por el
tumor 133, una cifra de OEA baja no garantiza que el tumor esté localizado, ni
discriminaría, en los tumores pequeños, si hay o no invasión ganglionar 28, 121, 134, 135,
136 Un valor alto suele ir firmemente unido a enfermedad metasfásica 97, 98, 126, 132,
137, 138,139, a un tumor localmente invasivo o a ambos 121,140, o a un mayor riesgo de
recurrencias 132, 141,142,143.144, l4E si bien, en este último caso la sensibilidad es baja
9937,139,146 Estos datos no han sido confirmados en otras series
Se ha señalado que las cifras preoperatorias de OEA tienen valor pronóstico
independiente 31,83,126,143. 147, 148, 149, hecho no admitido por otros autores 33, 99,125,
Para algunos, tendría únicamente valor en los tumores resecados en estadio E y O
de Dukes 99,126,150, 151
La persistencia postoperatoria de niveles elevados de OEA sugiere la
existencia de tumor residual 139,162,153,154 Pero, el hecho de que regrese a valores
normales no excluye esta posibilidad 152 Se ha comprobado que el valor pronóstico
es limitado en los enfermos a los que se practicó una resección curativa 132, 134,
teniendo interés cuando permanece persistentemente elevado 155
Los ascensos del OEA se han relacionado, también, con la ploidia turnoral
con el grado de diferenciación 126 y con el número de ganglios invadidos 126
Sin embargo, los datos no son homogéneos. No se correlaciona con la edad 126. 166
456con la localización tumoral 126, 158 ni con el sexo
‘7
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La determinación del OEA esté sujeta a una serie de limitaciones de
importancia clínica ~‘: la tasa de indetectabilidad es del 15-20 % de los enfermos
126, 157
no se puede distinguir entre el OEA producido por el tumor o por las
micrometástasis ocultas y no establece el punto de corte a partir del cual se
definen, con precisión, los enfermos que van a recurrir I58, 159
El CA 19.9 ( Antígeno carbohidratado 19.9) es un marcador tumoral
obtenido por técnicas de hibridación molecular, cuya estructura fue identificada por
Magnani como la lacto-N-fucopentosa II, un oligosacárido, relacionado con el grupo
sanguíneo A de Lewis ¶60,
Se ha publicado que en el 58 % de los tumores colorrectales avanzados se
obtienen cifras elevadas de CA 19.9 ( por encima de 37 U/mí) ~ ~ 125 Su
sensibilidad es baja en los tumores colorrectales precoces 161 Tiene menor
sensibilidad y especificidad que el OEA, si bien aumentan cuando se emplean
A
simultáneamente 124, 125 Filella 125 no aprecia correlación entre los niveles de CA
19.9 y la localización del tumor o el numero de ganglios afectos. Ha observado que
las cifras preoperatorias de CA 19.9 tienen valor pronóstico independiente del
estadio de Dukes, e informan del riesgo, alto o bajo, de padecer una recldiva 69. 125
Fado 124 ha señalado una relación entre el Ca 19.9 y el grado de invasión y
diferenciación tumoral.
La afetoproteina, no se eleva significativamente en los enfermos
portadores de cáncqres colorrectales. La Ferritina, cuyas concentraciones
normales oscilan entre 15 y 455 ng/mI, es poco específica, no elevándose tampoco
18
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124significativamente en estos pacientes . La a-1-antitripsina o la transferrina han
tenido valor pronóstico individual en algunos análisis univañantes 83
El Antígeno Polipeptidico Tisular (TPA), se encuentra en el retículo
endoplásmico y en la membrana de las células con elevada actividad mitótica, Sus
cifras normales oscilan entre 10 y 150 UII. Tras una intervencióp radical del tumor
las concentraciones de TPA descienden inmediatamente, pero de forma temporal,
ya que a las dos semanas se elevan nuevamente, como expresión de la reparación
tisular. En la serie de Farto 124 el TPA se eleva de forma casi significativa en los
pacientes con tumores colorrectales.
Se ha sugerido que un antígeno específico contra el tejido tumoral, el
Cáncer Procoagulante (CP), puede ayudar en el diagnóstico precoz de procesos
malignos y, por tanto, alcanzar una mayor supervivencia. Ha sido Identificado como
un factor procoagulante que activa directamente el factor X de la cascada de
‘A
coagulación. En el cáncer colorrectal su sensibilidad ha sido del 86 % <70 % para
los tumores grado O y 80-89 % para los grado O), mostrando una correlación con
182
los valores elevados de OEA
La síntesis de prostaglandina E2 (PGE2) se incrementa en los carcinomas
colorrectales humanos, pero también en pólipos adenomatosos y vellosos. La
elevación en los carcinomas es significativamente mayor que en el grupo control,
pero no que en el que presenta pólipos. Está por comprobar su papel en la
tumorogénesis, aunque podría explicar la respuesta beneficiosa, de los
antiinflamatorios no esteroideos (AIN ES) en ciertas enférmedades polipoideas ‘~.
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Factores Pronósticos en ci Carcinoma Colorree-tal introducción
Las isoenzimas de la fosfolipasa C (PLO) participan en la señal de
transducción, en la proliferación y en la diferenciación celular. El papel de estas
sustancias en la tumorogénesis colorrectal no está claro, Se ha comprobado una
notable elevación de la PLC-y-1 en algunos tumores colorrectales, pudiendo jugar
un papel en la proliferación celular tumoral 164
El crecimiento del tumor y la extensión metastásica de los adenocarcinomas
se caracterizan por un marcado incremento del activador de la Urokinasa tipo
plasminógeno (u-PA) y un descenso de sustancias tipo activador del
plasminógeno (t-PA). En la mucosa normal, en pólipos adenomatosos y
adenocarcinomas de colon se encuentran dos tipos de inhibidores del
plasminógeno activador, el PAI-1 y el PAI-2. El descenso de la.actividad de t-PA en
los tejidos neoplásicos está significativamente relacionado con el incremento de
4*PAI-1 y PAI-2, en carcinomas ‘t El PAI-1 está aumentado 10 veces en el
‘A
carcinoma de colon comparado con la mucosa normal, mientras que en los pólipos
adenomatosos adquiere un valor intermedio. El PAI-2 se eleva 2-3 veces, respecto
a la mucosa normal, en el adenocarcinoma. El aumento de ambos es
significativamente mayor a medida que avanza el grado de indiferenciaclón tumoral
(6.9 ng/mg +1- 2.2, 12,8 ng/mg para PAI-1 y 2 respectivamente en tumores
pobremente diferenciados y 1.1 ng/mg +/0.4, 2 ng/mg +1- 0.4 en el caso de los
bien diferenciados). El nivel de u-PA aumenta casi ocho veces en el
adenocarcinoma, mientras que el t-PA presenta un descenso significativo,
Concluye Cornelis 186 que el u-PA puede tener valor pronóstico en el cáncer de
colon, al igual que en el cáncer de mama.
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Se han detectado receptores del factor de crecimiento epitelial en algunos
¶66
tumores de colon y recto, asociándose sus valores altos a un peor pronóstico
La gastrina, hormona trófica para las mucosas gastrointestinales normales,
podría ejercer un efecto trófico sobre ciertos tumores gastrointestinales ¶67, Upp 188
ha demostrado la existencia de receptores para la gastrina en los adenocarcinomas
cólicos en más de la mitad de los pacientes. También, se ha considerado la
posibilidad de secreción tumoral autónoma 167 Varios autores 167. 169 constatan una
elevación de las cifras de gastrinemia en adenocarcinomas colorrectales, que
podría explicarse, en base a dos hipótesis; una, que la gastrina sea liberada por el
tumor, constituyendo un nuevo marcador, y, dos que preceda al tumor, siendo un
factor carcinogenético 169 No está claro el papel de la hipergastrinemia en la
secuencia mucosa normal-pólipo adenomatoso-cáncer ~ Begos ¶70 no considera
que la hipergastrinemia juegue un papel en la carcinogénesis colorrectal,
La presencia de receptores a la gastrina podría permitir el control del
crecimiento tumoral, mediante el empleo de hormonoterapia, como la proglumida
lIS que los antagonice. Experimentalmente, in vitro, la somatostatina y sus
análogos han controlado la proliferación de células cancerosas 171 Estos estudios
pueden mostrar el camino de futuras terapéuticas hormonales del cáncer
colorrectal.
Recientemente, se han empleado anticuerpos monoclonales
radiomarcados unidos al OEA para detectar intraoperatoriamente tejido tumoral
residual o lesiones hepáticas indetectables. Se postula, incluso, su empleo para el
diagnóstico ~, y para el tratamiento citotóxico o inmunológica de las recurrencias
139. 172 Según Lange, ¶27 los anticuerpos monoclonales han permitido identificar
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tumores colorrectales en el 84 % de los casos, y tumores ocultos en el 18 % de los
pacientes valorados, modificándose la decisión quirúrgica en el 43 % de los casos.
Para otros autores, el empleo de anticuemos monoclonales radiomarcados puede
alcanzar una tasa diagnóstica de recurrencias hasta del 80 % ~ ~. Se han
descrito varios anticuerpos dirigidos contra el CEA, como el ZCE-025 174 INMU-4
175 Tb4.66 y A5B7 176 Anticuerpos no antioEA han sido desarrollados para
reconocer otros antígenos, como el 17-lA que es una lg G20 expresada
preferentemente en el cáncer colorrectal humano, gástrico y pancreático 177; el 250-
30.6 una lg
62b que reconoce antígenos secretores epiteliales 178 y el B72.3 que
reconoce un antígeno glicomucinoso asociado a la glicoproteina tumoral ¶79, 180,
También se han estudiado anticuerpos dirigidos contra el Ca 19.9 181 solos
o en combinación con anticuemos antioEA en cocktail. Muestran una sensibilidad
del 50-60 %, pero son incapaces de detectar lesiones menores de 3 cm ¶82,
Martin 183 utiliza el anticuerpo monoclonal B72.3 radiomarcado con 2 mCi de
lodo’25 para detectar de forma temprana recurrencias, consiguiendo detectar
recidivas, potencialmente curables, de forma más precisa por second look.
El empleo de la glicoproteina 72 tumor-asociada (TAG-72) unida a
anticuerpos monoclonales puede ser útil, en las recurrencias tumorales ~;
además, cifras superiores a 6 U/mL incrementan la probabilidad de invasión
linfoganglionar en el carcinoma rectal ~
Los anticuerpos monoclonales se han empleado en terapéutica solos o
junto a isótopos o a quimioterapia en estudios en Fase 1,11 y III ~
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2. 2. 3. ANALISIS CITOGENETICO.
Una de las mayores contribuciones de la biología molecular es identificar a
las personas con alto riesgo de padecer un cáncer colorrectal. Nuevos
procedimientos de screening permitirán utilizar los oncogenes descubiertos, e
incluso, emplearlos en el tratamiento 187
Las alteraciones genéticas más relevantes y útiles en el screening y
tratamiento del cáncer colorrectal actual son 187 (Tabla N0 2):
cromosoma Localización Definición Alteración Frecuencia en Función
ocR
2 plS-16 Sind. de Lynch Mutación 8% Supresor
5 q21 Poliposis cólica Delección 36 % Supresor
adenomatosa
5 Ql OCR múltipie Mutación 15% Supresor
17 pIS p53 Delección por 75% Supresor
alelo perdido y
mutación
18 p21.3 Perdido en OCR Deleccióri 73% Supresor
17 p21.1 nm2S.HI. Gen Delección 50% Supresor
antimetástasis Oncogen
Codon 12 c Ki-ras 2 (p2l) MutaciÓn. 47% Protoencogen
Amplificación
8 c-myc (pSi> Superexpresión 50% Protoonco~jen
Los cromosomas que más frecuentemente sufren detección en el 25-SO % de cánceres colorrectales son: lq, 4p, 69. Sp,
8p,9q, ¶Spy22q.
Tabla N0 2.
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Sí bien se ha documentado el valor de alguno de ellos, los conocimientos
actuales no permiten, en algunos casos, extraer conclusiones definitivas, ni en
cuanto a su participación en la patogenia del cáncer, ni en su utilidad en el
diagnóstico o en el pronóstico tumoral.
Considerando al cáncer como una transformación en el crecimiento y
división anormal de la célula, su aparición podría deberse, bien a un estímulo por
acción del oncogen activador; bien, al fallo de los factores inhibidores por
intermedio del oncogen supresor; o bien, por ambas actuaciones. Los genes
supresores del crecimiento tumoral deben ser inactivados de algún modo, ya sea
por mutaciones especificas, por delecciones o por metilación 15
Las alteraciones genéticas contrastadas en el cáncer colorrectal son las
mutaciones del oncogen ras y la activación del c-myc, por una parte, por otro
lado, por la inactivación de oncogenes supresores del crecimiento tumoral
1
expresados por delecciones en los cromosomas 5q, 1 8q y 1 7q ~
La mutación del oncogen K-ras se produce en los codones de los 12 y 13
lE, 99,188, 189, 190,191 y también en los codones 59 y 61 . La más frecuente es la del
ácido aspártico del codon 12 (ASP12) y la menos frecuente la del ASPI3 (entre las
bases GGT y GAT). La primera mutación se produce preferentemente en jóvenes,
lo que explica que aparezcan cánceres más precozmente, generalmente en tomo a
los 58 años. La mutación ASPI3 suele producirse en mayores de 71 años 15, ¶88
El aumento de los niveles de la proteína génica Ras (p21) sugiere ~uehay
una sobreproducción por los tumores; dato, que podría ser importante como
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marcador en la historia natural del cáncer colorrectal y en la aparición tardía de
metástasis a distancia 189,192
Actualmente, se sabe que los adenomas y los carcinomas colorrectales
comparten algunos rasgos genéticos. En ambos suele haber una mutación del gen
ras y pérdida alélica de los cromosomas 5 y 18. Vogelstein postula un modelo de
tumorogénesis colorrectal según el cual se produce un cambio genético progresivo
a lo largo del tiempo, que sería más evidente a medida que crece el pólipo 193
Parece que la mutación ASPI2 induce un crecimiento tumoral rápido 16,188 y
mayor riesgo de recurrencias 190,191 Entre el 40 y el 71 % ~,í89 de los cánceres
colorrectales tienen mutaciones en un alelo del gen 1<-ras. En todos los casos, la
189
mutación es idéntica en el tumor primario y en las recidivas locales y distantes
Cuando no existe mutación en el tumor primario tampoco la hay en la recidiva 169
El oncogen supresor más estudiado es el’responsable de la poliposis
adenomatosa familiar (PAF). Se ha localizado en la banda q21-22 del cromosoma
15
5, en el que existe una deleccián del brazo largo
La delección del cromosoma 18 se conoce con el nombre de delección del
cáncer cólico o gen DCC ~ Las pérdidas alélicas del cromosoma 12p se asocian
con la presencia de tumores en estadio D y con un elevado riesgo de desarrollar
metástasis ‘~‘f. El estudio de fragmentos de los cromosomas 17p, 18q y la
expresión DCC es útil para determinar el potencial metastásico tumoral ~ Se ha
identificado una seQuencia genética específica en Sq mutada en el cáncer
colorrectal (MCC), a la que se implica en el desarrollo de ciertos tumores
esporádicos. Se ha constatado que el gen responsable de la PAF está cerca del
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gen MCC en Sq ‘~. Algunos de estos cambios se producen pronto o, incluso, se
heredan, como las mutaciones APC (PAF) y MCC. Otros surgen secuenciaJmente,
como la mutación p53 del cromosoma 17, que puede transformar un adenoma
15
tardío en un carcinoma
La mutación del gen recesivo p53 es una de las alteraciones genéticas
4
más comunes en los tumores colorrectales ~ ~. Se han detectado mutaciones de
este gen y delecciones monoalélicas en el cromosoma 17, en el 70 % de ellos 196
El gen p53 desempeña un papel clave en la regulación de las fases del ciclo
celular al codificar la producción de una fosfoproteina nuclear que controla el paso
de la fase G, a la 5. Se cree, que la unión de dicha proteína a un receptor nuclear
especifico activa la expresión del gen que inhibe la replicación del DNA,
manteniendo a la célula en fase de reposo 199 El gen p53 es supresor Su
activación induce el bloqueo del ciclo celular, permitiendo que actúen los sistemas
de reparación o se Inicie la muerte celular programada, con lo que se eliminan los
clones de células anormales que pueden dar lugar a la aparición de cáncer. La
proteína codificada por el gen que ha sufrido la mutación posee una secuencia de
aminoácidos diferente que la hace inactiva, no siendo capaz, de bloquear la
progresión del ciclo celular y, favoreciendo, por tanto, los procesos de progresión e
invasión tumoral. Esta nueva proteína posee una mayor estabilidad y una vida
media más prolongada, acumulándose en las células neoplásicas, donde alcanza
una concentración 100 veces mayor a la de la proteína original, por lo que es
detectable con técnicas de inmunohistoquimica 191 Los carcinomas que contienen
un alelo p53 normal tienen mejor pronóstico clínico que las neoplasias con
mutaciones totales del gen p53, tanto en cuanto a la supervivencia como a la
respuesta a la quimioterapia. La mayoría de los agentes quimioterapéuticos y las
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radiaciones lesionan el DNA de las células normales y de las tumorales con
proteínas p53 normales. Por tanto, inducen la elevación de los niveles de p53, que
bloquea a las células en fase G~ y permite la reparación del DNA. Sin embargo, las
células con mutación completa del gen p53 entran en fase 5 duplicando el DNA
dañado, sin que se activen los procesos de reparación o de muerte celular. El
resultado final es el aumento progresivo de células anormales, qUe conducen a una
mayor agresividad de la neoplasia maligna, pese al tratamiento administrado 200
La frecuencia de sobreexpresión de la proteína p53 oscila ente el 40 y el 60
% de los adenocarcinomas y entre el 10 y 20 % de los adenomas vellosos o de los
pólipos adenomatosos ~ 201 Parece confirmado que la positividad está
relacionada con la localización, ya que es notablemente mayor en los tumores de
colon distal y recto que en los del colon derecho 191, 199, 202 La mayoría de los
trabajos indican que el acumulo nuclear de esta proteína no guarda relación con el
estadio tumoral, con el grado de diferenciación; con el tipo histológico, con el
patrón de crecimiento, con el grado de infiltración linfocitaria, con la profundidad de
la infiltración parietal o ganglionar, ni con el grado de actividad proliferativa 199,203,
204 Sin embargo, en la serie de López 199 la positividad fue más frecuente en
tumores con invasión vascular (76.4 %, frente al 34 %).
No hay acuerdo acerca de la relación entre reactividad de la proteína p53 y
los resultados tardíos 201.203, 204 En la serie de López ‘~, los tumores p53 positivos
presentaron menor supervivencia y mayor probabilidad de recidivar. Ello indica que
el patrón de expresión de la proteína orienta sobre el comportamiento biológico
del tumor. Puesto que la determinación del grado de expresión de la proteína
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pSS es sencilla, en el futuro, se facilitaría la indicación de medidas selectivas
199adyuvantes y permitiría el ensayo de nuevas técnicas de terapia genica
Las anomalías cromosómicas clonales han sido observadas en tumores
colorrectales esporádicos 206 Las alteraciones más frecuentes son: las ganancias
de los cromosomas 7, 16 y 20, los cromosomas en forma de doble punto
(cromosomas dmim), característicos de amplificación oncogénica y la de
hipersomías para el cromosoma Y (+Y). La hipersomia Y puede tener un papel
importante en la progresión y origen de algunos tumores, pero no parece tenerlo en
los colorrectales esporádicos. La presencia de cromosomas de doble punto (dmim),
se considera de importancia, ya que se asocia con una mayor agresividad en otros
tumores (mama, neuroblastoma y oat-cell). Podrían servir como marcadores en el
205
seguimiento y para instaurar un tratamiento más riguroso
2.3. DATOS PRONÓSTICOS TERAPÉUTICOS.
4’
Los factores pronósticos depend¡entes de los gestos terapéuticos se
relacionan especialmente con el tratamiento quirúrgico y con el tratamiento
coadyuvante.
2.3.1. TRATAMIENTO QUIRÚRGICO.
El tratamiento quirúrgico es la terapia fundamental. La elección de la técnica
quirúrgica puede variar en función de la localización del tumor, de sus
características, de la forta de presentación y de las preferencias del cirujano.
Excelentes tratados 206, 207, 208,209,210,211 y trabajos se han dedicado al estudio
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y a la descripción de las técnicas quirúrgicas en el cáncer colorrectal. Un estudio
detenido de ellas sobrepasa los limites de este trabajo.
Esquemáticamente, se admite que la resección tumoral ~ ~ ~ ¶03, 212, 213
39,102, 214,215incluso con fines paliativos es la técnica de elección. La resección debe
incluir la zona de asiento del tumor, con márgenes amplios de seguridad 212, 216, 217,
218,219,220,221, 222,223,224,225,226,227,228,229, 230,231 en función del crecimiento horizontal de
los tumores, y de las ligaduras vasculares, de las regiones de diseminación
88 216 232,233,234,235, 236,237,236 239 240
ganglionar , y de los órganos vecinos afectados, En
todo caso la resección ha de ser en bloque8217221226’ 241,242,243
En general, los tumores situados en el ciego, colon ascendente y ángulo
hepático se tratan mediante una hemicoleotomia derecha 212, 244, 245, 246; los
tumores de colon transverso se pueden tratar mediante una hemicolectomía
derecha ampliada 244, 247 o una resección segmentaria 247; los tumores del ángulo
‘A
esplénico, del colon descendente o del sigma mediante una hemicolectomia
izquierda 91, 244, 247. 248 o mediante una resección segmentaria ~ 247, y los tumores
rectales mediante una resección anterior o una amputación de Miles, en función
de su localización 7,36,218,228,231,240,241,244,249,250,251, Los tumores de recto situados’
en el tercio superior (9-14 cm) y tercio inferior (menos de 4 cm a la línea dentada)
se tratan, respectivamente mediante la resección anterior y la amputación de
abdominoperineal. En los tumores del tercio medio (5-9 cm) la elección es
controvertida 228, 244, 251, 252 eligiéndose en función del grado de diferenciación
tumoral, de la extensión a estructuras adyacentes, de las características y del sexo
244 de los pacientes y de las preferencias personales del cirujano. Las suturas
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mecánicas circulares han permitido aumentar el número de técnicas de
conservación de esfínteres, sin menoscabo de la radicalidad 228, 251
En los tumores complicados existe mayor controversia, tanto en cuanto al
momento de practicar la resección 30, 34, 216 como en cuanto al tiempo de la
reconstrucción 30, 253 En los tumores derechos la técnica de elección es la
hemicolectomia derecha con ileo-transversostomía asociada 212, 244. 245, 248 En los
tumores izquierdos complicados la elección varía entre la resección izquierda
inmediata con anastomosis simultánea (sin protección, con colostomía asociada,
con lavado cólico intraoperatorio o con bypass intracólico) 91, 95,103,107,100,244, 245, 246,
264,255,256 la colectomía derecha ampliada o la colectomía subtotal ¶03, 244, 245, 263, la
resección primaria con anastomosis diferida (operación de Hartmann) 92, ¶03, 244, 257,
258 253 259 260o, finalmente, la cirugía .en etapas
En los últimos años se han producido avances en el planteamiento
si.
terapéutico del cáncer colorrectal. El primero, se refiere a la vía laparoscópica, para
su abordaje, y, el segundo, a la resección local. En relación a la cirugía
laparoscópica el tema es, actualmente controvertido, tanto en cuanto a la
aceptación o rechazo de esta vía; como en cuanto a sus resultados oncológicos,
Si bien, está hoy día comprobado que la cirugía laparoscópica del cáncer
colorrectal es técnicamente posible, y puede cumplir los criterios oncológicos,
habiendo ya suficiente experiencia 258, 261, 262, 263, 264, 265, 266 no están claras las
ventajas respecto al abordaje tradicional: mayor duración del acto quirúrgico,
dificultades técnicas, necesidad de aparataje especial, obligación de laparotomías
para extracción de la pieza y/o reconstrucción del tránsito... Por otro lado,. hay
datos, que señalan una mayor incidencia de recidivas en los puntos de inserción de
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265, 268, 287
los trócares en relación con la manipulación del tumor y con la acción del
neumoperitoneo 268 Hay pocos trabajos que comparen la vía laparoscópica y
laparotómica 258, 261, 262 En general se señalan menores índices de morbilidad,
mortalidad y menores estancias hospitalarias. No hay estudios prospectivos que
analicen los resultados tardíos.
La extirpación local de los tumores rectaJes se ha indicado, con finalidad
paliativa, en sujetos con enfermedad diseminada o con graves problemas médicos
concomitantes 214, o con una finalidad curativa, en casos seleccionados. Si bien la
primera indicación es clara, la indicación quirúrgica local con fines curativos no es
unánime según los distintos autores. Tan sólo el 3.5 % de los tumores son
susceptibles de ser extirpados localmente 269, 270 En general, se admite que el
abordaje local es posible en las siguientes condiciones: accesibilidad tumoral,
tamaño inferior a 3-4 cm, tumores bien o moderadamente diferenciados, limitados a
mucosa y/o submucosa, que no presente invasión vónosa o linfática y, por último,
que cumplan un riguroso protocolo de seguimiento 244, 249, 269, 270, 271, 272 Con estos
criterios se espera una baja incidencia de afectación ganglionar local 273 y una alta
supervivencia tardía 274, 275 que es superior cuando el tumor no invade la muscular
propia 276 La tasa de recurrencias oscila entre el 6 y el 36 Yo 276, 277, 278, 279 Stipa 272
publica una tasa de recidivas tardías nula.
Entre los tratamientos locales de los tumores se utilizan, en los últimos
años, el tratamiento con láser, el tratamiento fotodinámico y la inyección
endoscópica de alcohol.
El tratamiento con láser (de Argón o Neodimio) puede ser aplicado, en todo
el colon, no prodUce hemorragias, permite el alta precoz y es bien tolerado, pero
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requiere sesiones repetidas ~ Se emplea, preferentemente, con fines paliativos,
280 281 262
consiguiéndose una alta tasa de éxitos y mínimas complicaciones
El tratamiento fotodinámico utiliza un agente fotosensibilizante,
generalmente la hematoporfirina, que es retenido por el tejido maligno. Cuando las
células sensibilizadas son expuestas a la luz, generalmente de un láser, se
4
producen compuestos citotóxicos que necrosan los tejidos. Es útil para tumores
6
pequeños, como las recidivas anastomóticas o en áreas residuales de tumor . No
está clara su utilidad en lesiones grandes, ya que puede producir hemorragias
importantes a través de los vasos expuestos tras la necrosis del tumor283.
La inyección endoscópica de alcohol en el tumor ocasiona una necrosis.
Se ha utilizado para disminuir la secreción mucosa en los tumores avanzados 284
Múltiples factores relacionados con la intervención quirúrgica pueden influir
en el pronóstico tardío de los tumores colorrectales. Ehtre ellos, se han valorado: la
indicación, el tipo de cirugía, el momento y la extensión de la resección, la técn¡ca
de reconstrucción, la experiencia del cirujano, la transfusión perioperatoria y la
morbilidad inmediata.
2.3.1.1 INDICACIÓN DE LA INTERVENCIÓN.
La indicación quirúrgica urgente o electiva se ha considerado un factor
pronóstico con significación estadística independiente 32,33,’f3,59,7’f,50,93,9’f,95,S6,97, Se
ha señalado que la cirugía urgente se asocia a peores resultados inmediatos ~ 89,
90,91,92,93,94 y tardíos 32,33,’f3,59, 74,90,93,94,95,96,97,98,105, Ep el primer caso, las elevadas
cifras de mortalidad operatoria se han relacionado con la edad avanzada ~ Si, 92, 93,
con la presencia de procesos sistémicos asociados 89, 90~ 93 94~ 103, con la tardanza
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diagnóstica y terapéutica y con los efectos infecciosos y metabólicos 92, 93, 94, 103,
~ de la oclusión o de la perforación. Resultados inmediatos qve son
significativamente peores, cuando se trata de procesos perforativos 32, 40.74,86,98,92
La limitada supervivencia tardía se relaciona con el retraso diagnóstico, con la
presencia de lesiones más avanzadas 91, 92, 97, 98, 105, 106 y con menores indices de
resecabilidad ~ 93. 94~ lOS De la misma manera, se han descritd recurrencias más
frecuentes y precoces 29, 43, 59, 86, 98, lii, 112 No obstante, hay descripciones que
30publican resultados tardíos semejantes entre la cirugía programada y la urgente
2.3.1.2 TIPO DE CIRUGÍA.
Un factor importante en el pronóstico es el tipo de cirugía practicada, Se
admite que la resección tumoral es el factor terapéutico de mayor importancia,
incluso cuando se realiza con carácter paliativo 39, 102, 21’l. 215 Tanto la cirugía
exploradora, como la derivación intestinal y la colostomia son técnicas de
A
necesidad que se acompañan de una alta mortalidad operatoria especialmente
cuando se practican con carácter de urgencia, y de una menor supervivencia que
se sitúa entre 6 y 15 meses
La influencia de la resección tumoral en el pronóstico tardío se ha
analizado en función del tipo de resección, de su magnitud, de la forma de
realizarla y de la localización tumoral,
21.3.3. TIPO DE RESECCIÓN.
El tipo de resección pdrece influir únicamente de forma significativa en el
caso de los tumores rectales. Se han descrito resultados contradictorios en cuanto
a las diferencias de sobrevida. en los pacientes intervenidos mediante una
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resección anterior o mediante una amputación abdominoperineal de Miles,
existiendo todo tipo de opiniones ~j, 231, 240, 260. 252, 285 Las diferencias entre una y
otra técnica se cree son dependientes de la amplitud de la extirpación del
mesorrecto 242 que posee gran riqueza linfovascular 241, 285 , o de los márgenes de
resección 217, 218, 219, 220, 22¶, 228 Para wolmarl 227 no hay diferencias, en la
supervivencia a largo plazo, cuando los márgenes son superiores a 3 cm.
2.3.1.4. EXTENSIÓN DE LA RESECCIÓN.
Clásicamente 206,207,208,209,211 se consideran los márgenes de resección un
factor pronóstico importante. Se sugirió la necesidad mínima de unos márgenes
proximales y distales de 5-7 cm 206, 207, 208, 209, 211, 228, 251 que incluyan la posible
diseminación horizontal del tumor. Los datos actuales indican que márgenes
superiores a 2-3 cm pueden ser adecuados 38, 217, 218. 219, 220, 221, 222, 223, 227, 228. 229, 230,
231, 287 Se describe una mayor incidencia de recidivas en el caso de que las
distancias sean menores »~. Últimamente, se ha dado gran importancia a los
márgenes laterales de resección rectal como factor de riesgo en la aparición de
224, 228
recidivas locales . Este dato, que según Phillips 232 ha sido despreciado,
durante años, por cirujanos y patólogos, explicaría las diferencias en la tasa de
recurrencias locales descritas. Quirke 225 señala hasta un 75 % de invasión de los
márgenes laterales en este tipo de cirugía, no estando claro si existe correlación
entre el crecimiento mesorrectal y la afectación ganglionar22,
Otro dato técnico Importante para el pronóstico es la variación descrita por
Tumbulí en 1 967 216 que pretende limitar la descamaclón de las células tumorales
en la circulación portal y en la luz intestinal. La técnica de no-touch, persigue
evitar la manipulación del tumor antes de practicar la ligadura vascular. Con este
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procedimiento Turnbull incrementó la supervivencia de los pacientes con tumores O
de DuRes del 28 al 58 %. Posteriormepte se ha descrito una menor incidencia de
metástasis hepáticas 288 con este gesto. El hecho de que el trabajo de Turnbull no
estuviese convenientemente estratificado ha puesto en entredicho sus resultados
219, 244 El aislamiento del tumor y su irrigación con sustancias tumoricidas
consideradas, también, clásicamente como útiles para dismint~r las recurrencias
locales 206,207.208. 209,210,211 no ha demostrado mejoras de la superv¡vencia 219,
La extensión de la resección se considera otro dato pronóstico. Se ha
sugerido que habría diferencias pronósticas entre las resecciones segmentadas y
sectoriales; es decir, en función del nivel de la ligadura vascular y de la magnitud
de la linfadenectomía, Sería lógico suponer que una resección más extensa
conseguiría un mayor control locorregional de la enfermedad 213 Sin embargo,
diversos trabajos han señalado que la extensión de las resección 247,248,289 el lugar
de la ligadura vascular 233 y la amplitud de la linfad~nectomía 234, 235 no parecen
influir en el pronóstico tardío. Por el contrario aumentarla las dificultades técnicas y
la morbilidad 247 Para Di Matteo 240 la linfadenectomía pélvica tendría interés sólo
cuando las estructuras nerviosas son evidentes y no hay riesgo de lesiones, Otros
autores 8, 237, 238, 239 han señalado aumentos en la tasa de supervivencia tras
linfadenectomía abdominopélvica. No obstante son necesarios estudios
randomizados que confirmen este dato 239
Finalmente, se considera, de forma clásica 206, 207,206, 209, 211, 221, 243, 290, 291 de
importancIa pronóstica, la extirpación en bloque de las lesiones y de los órganos
próximos en los casos en los que se infiltran las, estructuras vecinas. No obstante,
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se acepta que gran parte de las adherencias corresponden a tejidos de
características inflamatorias 48, 292, 293, 294, 295
2.3.1.5. MOMENTO DE LA RESECCIÓM
La práctica de la resección, inmediata o diferida, constituye uno de los
factores más controvertidos en el tratamiento quirúrgico del táncer colorrectal,
especialmente de sus formas complicadas. La deficiente preparación sistémica e
intestinal de los pacientes justificó, en un primer momento, la adopción de una
actitud conservadora mediante la práctica de cirugía en etapas 30 109. 206 Primero
se practicaba la descompresión intestinal del segmento proximal al tumor, en
segundo lugar se extirpaba la lesión y se reconstruía el tránsito, habitualmente con
una colostomía de protección y finalmente se eliminaba ésta. Con este criterio se
consiguió un descenso significativo de la mortalidad operatoria, aunque se
incrementó el tiempo de hospitalización y la morbilidad acumulativa.
4’
Desde el primer momento se sugirió que la resección primaria del tumor
debería ser, en gran parte de los casos, la técnica de elección 95, 242, 296, 297, 298 Sus
ventajas, fundamentalmente, serían: el descenso de los tiempos de estancia
hospitalaria y la eliminación precoz del tumor, sin incrementarse la morbilidad 244, 245
y la mejora la supervivencia tardía 94, 95, 103, 106, 215, 299, 296 Estos resultados se han
explicado porque las lesiones tratadas secundariamente serian más avanzadas o
agresivas 92, ¶04, 106, 215, 297, 300, 301, 302 No obstante, otras series han reseñado, a
igualdad de estadios tumorales 215 semejantes índices de supervivencia,
independientemente del momento de la resección 94,109,2¶6,297,296,299
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En algunos trabajos se ha valorado la influencia pronóstíca del tiempo
transcurrido entre el diagnóstico del tumor y la intervención quirúrgica, observando
que no existen diferencias significativas ~
2.3.1.6. TIPO DE ANASTOMOSIS.
El desarrollo de las suturas mecánicas digestivas y ~spec¡almentelas
colorrectales ha supuesto un descenso de los riesgos operatorios 245, 303; por otro
lado, se han incrementado significativamente las intervenciones con conservación
de esfínteres anales. Su empleo aporta mayor rapidez, facilidad 304, 305, 306, 307,308,309
y seguridad 228, 261 Gracias a ellas, ha disminuido el número e importancia de las
complicaciones postoperatorias y, por tanto, de la mortalidad inmediata 303,
Hay controversia sobre los efectos tardíos de las suturas circulares,
señalándose en diversos trabajos un incremento significativo en la incidencia de
recurrencias locales, especialmente en cirugía rectal’ 310, 311, 312, 313, 314 Otros, han
señalado diferencias no significativas 36, 96, 227, 24.4, 285, 287, 303, 304. 305, 306,307,308,309,315,316
y finalmente, en otros trabajos se publican menores tasas que con las suturas
manuales 317
Diversos factores se han manejado para explícar el aumento de recidivas, la
extirpación insuficiente de los tejidos perirrectales 230, 318, 319, implantación de
células tumorales en la pelvis 312 o en la anastomosis 320,321 la indicación incorrecta
de la resección anterior 312 la falta de lavado rectal 315 y el favorecimiento de la
implantación tumoral sobre las suturas circulares 312,320,321,322,324, Otros autores han
referido una menor adhesividad de la célula tumoral en presencia de acero
inoxidable que sobre las poliamidas o en el ácido poliglicólico 325,326,
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2.3.1.7. TRANSFUSIONES PERIOPERATORIAS.
Desde la primera descripción de Burrows 327 en 1.982, en la que se
señalaba el efecto negativo de las transfusiones perioperatorias en el pronóstico
tardío del carcinoma colorrectal, han aparecido gran número de trabajos intentando
determinar su verdadera influencia.
Múltiples autores han señalado una mayor incidencia de infecciones 328, 329,
330,331,332,333 y mortalidad ~ postoperatonas una mayor tasa de recurrencias 332,334,
335, 336, 337, 338 ‘ 32 339 340, 341, 342, 343 tras lay un descenso de la supervivencia tardía
administración perioperatoria de sangre. Sin embargo otras series no han
confirmado estos datos ~ Por otro lado, según algunos autores, el momento en
32 . 330 337
que tiene lugar la transfusíon y la cantidad de la misma serian también
factores importantes. No hay un criterio definido sobre el concepto de transfusión
perioperatoria, considerándose., por algunos, la que se administra hasta las 72
‘A
horas 330, y para otros hasta los 30 días de la intervención quirúrgica.
Tampoco hay explicaciones claras que justifiquen la influencia de la
transfusión. Por un lado, se ha considerado que produciría un efecto
inmunodepresor 48, 330, 332, 336. Así, se ha descrito un aumento de los linfocitos T
supresores, un estimulo de la producción de anticuerpos, una depresión de la
actividad de las células K332 338, un aumento de la secreción de prostaglandina E2
monocítica y una inhibición de la producción de interleukina-2 (IL-2) ~ Por otro
lado, Lawrence considera que los factores de crecimiento derivados de la
degranulación plaquetaria, presentes en el plasma de la sangre almacenada,
podrían influir en la supervivencia de las células tumorales desprendidas por vía
intravascular o intraperitoneal durante la intervención quirúrgica ~‘. Finalmente,
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otros consideran que la transfusión no influye directamente en la evolución de los
tumores colorrectales, sino que su empleo en pacientes malnutridos, en estado
anérgico, con lesiones tumorales avanzadas y sometidos a tratamientos quirúrgicos
agresivos 345, 346 serían las causas responsables de los malos resultados tardíos.
Por todo ello, se ha recomendado no utilizar transfusiones perioperatorias
.1
o, en su caso, emplear sangre autóloga o hematíes sin leucocitos 330,337,
2.3.1.8. CIRUJANO.
Hay descripciones sobre la influencia del cirujano en el pronóstico de los
tumores, Parece lógico pensar que a mayor experiencia, mejor técnica, menor tasa
de recurrencias y menor morbi-mortalidad, como ha señalado Phillips ~. Sin
embargo, no todos los autores confirman estas diferencias; y, por otro lado, es
posible que influyan otros factores.
‘A
2.3.1.9. MORBILIDAD POSTOPERATORIA.
También se ha observado que la presencia de complicaciones
postoperatorias seria un factor pronóstico ~ aun cuando no se ha confirmado en
otros trabajos 348,
2.3.2. TRATAMIENTO COADYUVANTE YPALIATIV~
Según Steele ~ que revisa más de 100.000 cánceres de colon y recto,
únicamente el 20 % reciben tratamiento coadyuvante. Lógicamente, los tumores
con mayores riesgos de originar recurrencias tardías son el objetivo de este tipo de
tratamiento. En la actualidad la terapia adyuvante ideal es desconocida ~ 350
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En general, se aplica terapia complementaria en tumores en estadio B2 y O
7.349,350,351,352 Se utiliza la quimioterapia y la radioterapia, con el fin de reducirla
tasa de recurrencias y prolongar la supervivencia. La quimioterapia se emplea en
los tumores de colon y recto y la radioterapia en los tumores rectales ~, 9, 362,
Pacientes con tumores en estadio 1 no requieren tratamiento coadyuvante 349, 350,
Algunos autores consideran innecesario, este tratamiento, dn tumores cólicos
grado II ~ ~
No hay coincidencia en las indicaciones generales del tratamiento
adyuvante. Según Smoll 187 , sólo un 10-15 % de los pacientes se benefician y el
resto lo recibe de forma inadecuada. Por otro lado, el estadio de DuRes, junto a
otros datos (recogidos en la tabla N0 3) podrían influir en la decisión de su empleo.
La aplicación del tratamiento adyuVante suele producirse entre 3-4 semanas
después de la intervención quirúrgica354.
‘A
2.3.2.1 QUIMIOTERAPIA.
A lo largo de los años se han utilizado diversas pautas de tratamiento
quimioterápico, la mayoría se administraron de forma postoperatoria. ActualmQnte,
tras diversas reuniones de consenso ‘449, 350,353,354,355, 366 , la pauta recomendada es
la asciciación de Fluoracilo (5-FU> (450 mg/m2/24 H durante cinco días, repitiendo
la misma dosis semanalmente) y Levamisol (150 mg/24 H durante tres
días/semana) o Leucovorin <20 mg/m2 durante cinco días/4 semanas), En otros
trabajos, en cánceres de recto, se ha propuesto el empleo de 5-FU y metilOCNU
junto a radioterapia ~ ~ ~ El tiempo de aplicación de esfas pautas oscilá entre
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seis meses 356 y un año 187, 352~ 366 admitiéndose el periodo más corto en los tumores
352rectales en los que se asocia radioterapia
Tabla N0 3
El 5-FU es un citostático antimetabolito derivado de la pirimidinas que ejerce
su acción sobre la enzima timidilatosintetasa 352, El Leucovorín actúa como
modulador del 5-FU, aumentando su acción citotóxíca, facilitando la lesividad del
DNA, mejorando la tolerancia y c?pacltando al 5-FU para ser activo sobre tumores
previamente resistentes 367, El Levamisol, es un imidazol empleado como
DATOS ÚTILES PARA INDICAR TRATAMIENTO ADYUVANTE
Superexpresión citoplasmótica de la onco proteína p53 356,
Ac monoclonal 31.1 asociado ala glicoproteina ~.
Alelos perdidos en el cromosoma lBq y lZq Gen supresor 349,35O.~8,~9.,
Determinación fracciono! de alelos perdidos 191,
Alto contenido y alta proliferación de DNA en la célula tumorcal.
Pérdida de expresión de los receptores de fibronectina ~.
Expresión alterada de las moléculas N-Ccim, I-Cam e integrinas.
Alteración de la expresión del homeobox gen (Hox lA, Hox 1J, Hox2E) 361,
Mutación de nm 23H1 362,
Expresión del Inhibidor de metaloproteinasa (TIMP 1 y 2~ ~ 364,
Receptor de expresión ~iaraurokinasa tipo plasminógero inhibidor (u-PA) 364,
Incremento de la actividad de la citosina-DNA metiltransferasa 365,
Tumores ocluIdos y/o perforados 352~
Tumores aneuploides y/o con mayor tosca de células en faseS 3’49. 350, 352,
CEA>5 ng/mL 34%3~0,
Presencia de células en anillo de sello ~
Tumores mucoides e indiferenciados ~. ‘4w.
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antihelmintico. Produce una inmunoestimulación, aumentando la producción de
anticuerpos , la quimiotasis y la fagocitosis de los neutrófilos y monocitos y la
respuesta inmune celular350352.
El mecanismo de acción de la combinación de 5-FU y Levamisol es
desconocido. Sin embargo es una asociación bien tolerada que no ocasiona
efectos secundarios importantes 350, Se han señalado mayores riesgos, en
pacientes mayores de 70 años, en los que la tasa de rehospitalización llega al 30
368. 369 Dato importante, pues más del 35 % de los tumores colorrectales afectan
a mayores de 65 anos 369, Además, se describe una alta tasa de abandonos ~
La asociación de 5-FU y Levamisol produce efecto~ variables según los
autores. Mientras unos describen mejoras de la supervivencia a los cinco anos
350, 351, 354, 369, 366, 367, 370, 371, 372 otros no encuentran diferencias frente al tratamiento
quirúrgico aislado ~ Se ha descrito, también un descenso de la mortalidad 386 374
de la tasa de recurrencias ¿49, ~ ~ ~ 375
No se han descrito diferencias entre el uso oral o intravenoso del 5-FU 376,
Sin embargo, la infusión continua de 5-FU por vía portal operitoneal parece ir
seguida de menor tasa de recurrencias locales y sistémicas ~ y de mayor
supervivencia, próxima a la lograda con la asociación de 5-FU y Levamisol 350, 354
sin aumentar los efectos secundarios y la morbilidad operatoria ~
La hipertermoquimioterapia es otra modalidad terapéutica ensayada
consistente el lavado pélvico intraoperatorio con 3.000 ml de solución salina a 45 ~
o junto a 30 mg de Mitomicina O. Por el momento no se han podido comprobar
377mejoras en los resultados a largo plazo
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Hay limitada experiencia con el uso de quimioterapia preoperatoria, en los
tumores avanzados. La infusión preoperatoria continua reduciría el tamaño
tumoral, aumentando las tasas de resecabilidad y disminuyendo el riesgo de
diseminación tumoral 378, Esta técnica parece especialmente útil en tumores
378mucoides
‘5
Se ha empleado, también la quimioterapia, con fines paliativos en tumores
avanzados o irresecables, obteniéndose respuestas escasas y temporales 350, 352,
367, 379, La quimioterapia en infusión intraarterial continua, en pacientes con
metástasis hepáticas y peritoneales, parece que mejora la supervivencia 137, 378
2.3.2.2. RADIOTERAPIA.
Existen, también, múltiples protocolos de tratamiento radioterápico,
especialmente en el cáncer rectal, al ser este el lugar donde existe mayor riesgo de
recurrencias 351, 352 Se ha propuesto su empleo erf el preoperatorio, durante la
intervención quirúrgica y en el postoperatorio. La técnica habitualmente utilizada es
la última. La respuesta y tolerancia a la radioterapia varía con la edad. En los
enfermos de más de 70 años, el riesgo de lesión intestinal se incrementa
380
considerablemente
La radioterapia preoperatoria se emplea con dos objetivos: disminuir el
tamaño tumoral, con lo que mejora de resecabilidad, y reducir el riesgo de
diseminación tumoral durante la intervención. Para ello, son suficientes dosis bajas
de radioterapia, con vida media corta, que permitan la resección tumoral a las
pocas horas 378, Según Ortiz242 , el uso de dosis moderadas (20-30 Gy) o altas (45-
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50 Gy) no aumenta la mortalidad operatoria, aunque sí las infecciones perineales.
Se ha señalado 156 que la tolerancia es excelente cuando no se superan los 40 Gy.
La radioterapia preoperatoria disminuye las recurrencias locales ¿60, 381
aumenta la tasa de radicalidad ~ Sin embargo, se acompaña de mayores índices
381 y no prolonga la supervivencia l55,352,381,362 Parecede morbilidad postoperatoria
.5
existir una clara relación entre la dosis de radiación y la eficacia antitumoral. Con
dosis de 20 Gy no se obtienen diferencias respecto a la cirugía aislada 383, 384
mientras que con dosis de 45-50 Gy mejoran la resecabilidad y la supervivencia 385~
Entre el 40 y el 70 % de los tumores irresecables se pueden extirpar tras
385, 388,38
administrar radioterapia preoperatoria ‘k Este dato es importante en el recto,
porque permitiría disminuir el número de amputaciones abdominoperineales ~.
Algunas series. no han observado diferencias en las tasas de resecabilidad, pese a
aplicar altas dosis de radiación ~.
‘A
La reducción del tamaño tumoral se acompaña de cambios en la
penetración parietal y ganglionar ~ 389 y en el grado de Broders ~ Esta variación
en el estadio de DuRes 242, 391 se considera un inconveniente relativo, ya que impide
conocer el estadio real del tumor. Por ello se ha recomendado una ultrasonografía
endoscópica previa para conocer el grado de afectación ganglionar y parietal ~
392
La radioterapia intraoperatoria, asociada o no a la preoperatoria, se lleva
a cabo mediante la colocación de barras de Iridio192 o lodina125 suturadas
directamente a los tejidos o colocándblas junto a una malla reabsorbible en el lecho
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tumoral ~ Se ha considerado una técnica simple, segura y efectiva; con baja tasa
de complicaciones ~ y de recurrencias
La radioterapia postoperatoria es la técnica más frecuentemente
empleada a dosis de 50 Gy, fraccionados en 2 Gy por sesión, durante cinco días a
la semana, iniciando su aplicación 4-8 semanas después de la intervención
.5
quirúrgica ~ 354, 396, Se indica cuando el tumor está adherido a retroperitoneo, a
sacro o pelvis, o cuando penetra transmuralmente y hay invasión ganglionar ¿76 Su
eficacia parece limitarse cuando se retrasa su aplicación, dando tiempo a la
formación de tejido fibroso adherencial mínimamente radiosensible 242, 350 La
tolerancia suele ser buena, excepto en el 3-7 % de los casos, en los que aparecen
lesiones intestinales actínicas y se altera la función defecatoria 242 Un 5 % cJe
los pacientes pueden padecer perforaciones, oclusiones o fistulizaciones 354.
Diversos autores han señalado que no hay diferencias significativas en la
supervivencia de los pacientes irradiados postoperatoriamente 37, 39~ 381, 398,399,400,401
ni en la tasa de recurrencias 37; si bien, en otras series se señala una reducción de
la misma 147, 389,400,401
La asociación de radioterapia pre- y postoperatotia, “en. sandwich”
parece acompañarse de una mejoría de la supervivencia y de la tasa de recidivas
locorregionales, especialmente en tumores en estadio B ~, Datos no confirmados
en otras series 403,404,405,406
Una forma especial de radioterapia es al que emplea protones, que
aumentan la sensibilidad de las células tumorales a la hipoxia ~. Por el momento,
no ha conseguido disminuir la tasade recurrencias ni mejorar la supervivencia
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tardía. Por otro lado, se acompaña de una alta tasa de complicaciones cutáneas y
385
subcutáneas, por la masiva absorción de los neutrones por los tejidos grasos
También, la radioterapia se utiliza con fines paliativos, consiguiéndose
fundamentalmente aliviar el dolor pelviano incontrolable 6, 396, 407, 405, 409, 410, 411,412 y
mejorar la tasa de supervivencia 413, 414, 372, 415, 414, El efecto analgésico tarda en
.5
alcanzarse y se asocia a complicaciones (necrosis de tejidos blandos, abscesos,
fístulas, diarrea...) 6,416
2.3.2.3. QUIMIOTERAPIA VRADIOTERAPIA.
La asociación de quimio- y radioterapia en el cáncer de recto se considera
un procedimiento importante para la prevención de recidivas locales, gracias al
efecto potenciador de las drogas citotóxicas ~. Prolonga la supervivencia tardía y
disminuye las recurrencias 350, 353, 371, 372, 380, 399, 417 Para Grau ~ sus efectos son
discretos y difíciles de valorar.
2.3.2.4. OTROS TRATAMIENTOS ADVUVANTES.
Otras terapias ‘empleadas, de forma menos generalizada, son la
inmunoterapia y la terapia génica. En el momento actual no están claras su utilidad,
sus técnicas, indicaciones y efectos.
La inmunoterapia con Levamisol suele asocíarse a la quimioterapia, ya que
su administración aislada consigue peores resultados que asociado a 5-FU 351,366
El interfer6n0~, (lFN~,>, junto a la quimioterapia, ‘prolonga la supervivencia
y reduce la tasa de recurrencias, cuando se compara con el tratamiento
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quimioterápico aislado 418 Sin embargo, no supera los resultados obtenidos con 5-
FU y Levamisol 418
La actividad antitumoral del interferón es consecuencia de fenómenos de
inducción enzimática, de modulación de los procesos de diferenciación celular, de
influencia en la expresión de oncogenes y de la potenciación de la respuesta
.5
inmune antitumoral 418, 419 La producción de interferón se estimula con vacunas
autólogas del tumor modificadas con el virus de Newcastle 419, El FHa facilita la
acción del 5-FU, incrementando los niveles de fluordesoxouridilato, su metabolito
activo: potenciando la inhibición sobre la enzima timidilato sintetasa 420; inhibiendo
la actividad de la timidina Rinasa, y por tanto, la síntesis de DNA; disminuyendo el
aclaramiento del 5-FU 421; favoreciendo su incorporación a la célula y protegiendo a
las células normales de su acción. También, aumenta la acción citotóxica del
sistema inmune, en particular de las células NK 367,
El tratamiento con BCG no ha aportado ningún beneficio ~7,422,
Cabe esperar que la genética molecular permita obtener drogas que
jueguen un importante papel en el tratamiento de restos tumorales minimos, como
metástasis y micrometástasis 187
El 1<-ras, c-myc y p-53 podrían ser útiles en el tratamiento adyuvante del
cáncer colorrectal. De hecho, un tetrapéptido análogo del K-ras, el L-731 interfiere
con la farnesylación de la proteína ras inhibiendo la inserción de la proteína p-21
dentro de la membrana celular. Dado que la farnesylación es un prerequisito
imprescindible para la acción de la p-21, al inhibir aquella podría abolirse
completamente la acción de la proteína ras 423,
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Se están realizando estudios de transferencia génica, cuyo objetivo es
lograr concentraciones localmente altas de citoquinas tumoricidas, que producirían
la regresión tumoral, sin la toxicidad de su administración sistémica 424,
24. DATOS ANA TOMOPA TOLÓGICOS.
Los factores relacionados con las caracteristicas macroscópicas y
microscópicas son los más analizados, y a los que, por otro lado, se concede
mayor valor pronóstico. Aunque en muchos de ellos hay contradicciones y
heterogeneidad de resultados.
2.4.1. ASPECTOS MACROSCÓPICOS.
Dentro de ellos se han considerado la localización, el tamaño, la forma y el
número de los tumores.
2.4.1.1. LOCALIZACIÓN TUMORAL. ‘A
Hay muchas publicaciones con resultados divergentes en lo que se refiere a
29, 59,147la influencia pronóstica de la localización tumoral y, en concreto, a las
diferencias de comportamiento y el patrón de recurrencias entre los tumores cólicos
derechos e izquierdos, entre los cólicos y rectales y entre los del recto situados por
encima o por debajo de la reflexión peritoneal. No obstante, es de destacar que no
existe homogeneidad de criterios en cuanto a los limites anatómicos del colon
derecho e izquierdo, en cuanto a la inclusión del recto-sigma unas veces como
tumores cólicos ~ y otras como rectales; ni en la división del recto.
Algunos autores consideran a los tumores cólicos de mejor pronóstico que
los rectales 40,44,97 , Dentro del colon, unas veces se ha señalado al colon derecho
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como el de mayor supervivencia 28, 88, 147, 425 y otras al colon izquierdo ~‘ ~‘ . En el
recto, los de peor pronóstico serían los situados más distalmente ¿6, 37, 83,150, 218, 225.
425, 426, 427 No obstante se han publicado datos contradictorios en unos y otros
casos 29,30, 34, 38, 39,43, 83, 289, 425
Aisladamente, parece aceptarse que los tumores de ángulo esplénico son
.5
los de peor pronóstico 147, no sólo por ser los que más fácilmente se obstruyen,
sino por tener la mayor tasa de recurrencias locales, dado que drenan
simultáneamente hacia la la vena cólica izquierda, a la cólica media y al bazo 147
De la misma manera se considera que el peor pronósti,o de los tumores rectales
se debería al íntimo contacto con las estructuras pelvianas, a la ausencia de serosa
y a su abundante red linfática 32,96. 99. 21 8, 426.
2.4.1.2. TAMAÑO TUMORAL.
El tamaño tumoral no parece influir, de forma’significativa, en el pronóstico
tardío del carcinoma colorrectal, sea cual sea, la estratifkación que se haga de
ellos 30, 32, 34, 35, 36, 37, 43, 59, 99, 428, 429, 430. 431 , aunque hay algunos trabajos que
consideran que silo hace 33, 289. 432 Se ha señalado que únicamente tendría valor
en los tumores rectales ~ y en estadio C de Dukes ~ La valoración del tamaño
tumoral, en función de los cuadrantes afectos parece indicar que la invasión
circunferencia! completa tiene peor pronóstico ¿2,36, 8t ya que se acompaña de una
alta tasa de invasión venosa y metástasis ganglionares99.
2.4.1.3. FORMA IIJMORAL.
Clásicamente se ha considerado a los tumores vegetantes como los de
mejor pronóstico ~ ~ ~ ~ 429,433, ~ ~ , ya que se acompañan de menor grado
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de invasión parietal o ganglionar que las formas ulceradas o inflitrantes. Datos no
confirmados en otras series
2.4.1.4. NUMERO DE TUMORES.
Entre el 1.3 y el 9 % ~‘~‘ ~ ~ ~ de los pacientes podadores de un cáncer
colorrectal poseen más de una lesión maligna en el momento del diagnóstico. Este
dato es de gran importancia, ya obliga a su identificación y tratamiento simultáneos.
Desgraciadamente, sólo entre el 30 y el 42 % de los casos se reconocen
preoperatoriamente las lesiones sincrónicas 439~ 441 Parece lógica la necesidad,
de una rectocolonoscopia sistemática, completa y previa a la intervención ~ ~
441 Habitualmente, aparecen en edades avanzadas 442,443,444, siendo excepcionales
antes de los 40 años 66,445 , y se acompañan entre el 56 y el 86 % de las ocasiones
de pólipos simultáneos 439, 441, 442, 445, 446, 447, 448, 449, 450, 451, 452 Con frecuencia los
tumores sincrónicos suelen estar menos evolucionados que el tumor principal ~
441, ~ Hay controversia sobre la terapéutica quirúrgica más adecuada, oscilando
entre las resecciones parciales múltiples ‘~ ~ y la colectomía subtotal ~
~ Pese a la multiplicidad de las lesiones no se ha confirmado un peor pronóstico,
que dependería únicamente de la lesión más avanzada ~
2.4.2. ASPECTOS MICROSCÓPiCOS.
Entre los factores microscópicos que pueden influir en el pronóstico se han
analizado tanto los que se relacionan con el grado de invasión tumoral como con
sus características citométricas e histológicas.
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2.4.21. GRADO DE DIFERENCIACIÓN.
Uno de los criterios pronósticos, clásicos más útil en oncología es el grado
de diferenciación celular y de actividad mitótica que forma la base del sistema de
clasificación propuesta por Broders en 1.928, quien establece cuatro grupos de
tumores. Grinnelí en 1.939, simplificó la clasificación, en tres categorias (bien,
moderado y pobremente diferenciado), en función de la arquitectura tubular, de la
frecuencia de mitosis, de la polaridad nuclear y de la tendencia a la invasión de las
células tumorales. Se acepta que el grado de indiferenciación condiciona la
reducción de la supervivencia y el incremento de las metástasis ganglionares 88
junto a una mayor penetración intestinal 88, 232 e invasión venosa y perineural 88
La determinación del grado de diferenciación tumoral está sujeta a una
serie de dificultades ~ limitado poder de discriminación, que facilita la
identificación de casos extremos pero dificulta los intermedios; sistema de
graduación no uniforme, que permite a cada patólogo clasificar los tumores en uno
u otro grupo de acuerdo a su’ experiencia y conocimientos; y, finalmente, la
heterogeneidad de los tumores, especialmente los colorrectales, que muestran
variaciones estructurales y citológicas de unas zonas a otras. Ello justificaría la
gran discrepancia de resultados, en función del observador y entre los hallazgos
biópsicos y los de la pieza operatoria. Las diferencias pueden llegar al 50 Va de los
460
casos , especialmente en tumores pobremente diferenciados 461 La práctica de
múltiples biopsias, en varias zonas del tumor y su estudio por un mismo patólogo,
mejorarían el rendimiento.
A pesar de estas discrepancias un gran número de trabajos confirmen el
valor pronóstico de el grado de diferenciación tumoral 32,33. 36, 40, 43, 44, 59,99,158,214.435,
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462, 463 Otras series han señalado la ausencia de correlación entre este dato y la
supervivencia 30, ~j, ~, 289,433,434
2.4.2.2. TIPO HISTOLÓGICO.
Dentro de los tipos anatomopatológicos del cáncer colorrectal
(adenocarcinoma, sarcoma, linfoma, carcinoide, plasmocitoma;t.) se considera a
los adenocarcinomas de mejor pronóstico. Se han descrito varios tipos de
carcinomas, en función de su morfología glandular y de la presencia o no de
secreción mucoide; sin embargo, son clasificaciones escasamente utilizadas en la
práctica clínica. Habitualmente, se valora el componente niucinoso,
considerándose que su presencia es un dato de mal pronóstico SI 36,88,464,465
2.4.2.3. OTROS ASPECTOS MICROSCÓPICOS.
Otras características histológicas intratumorales se refieren a la presencia
de invasión leucocitaria, de invasión de los vasos sanguíneos, linfáticos y de los
nervios; de la reacción desmoide y de la fibrosis peritumoral.
La infiltración linfoplasmocitaria tumoral es el reflejo de la reacción del
huésped contra el tumor. Su presencia, por tanto, ha sido considerada como un
elemento de buen pronóstico ~ ~ ~ 466, 467 que no ha sido confirmado por otros
~ La infiltración linfocítica estaría relacionada con la respuesta tisular ante la
interacción entre el epitelio tumoral y las células inflamatorias del estroma, lo que
se acompañaría de un aumento de la síntesis de lgA468’49 y posteriormente, de un
incremento de los antígenos HLA tipo II a partir de las células inmorales 470,
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La invasión de los vasos linfáticos intratumorales se considera, también,
32, 33, 36, 37, 232un dato con valor pronóstico independiente , que se asemeja al de la
invasión ganglionar propiamente dicha; sin embargo, otros trabajos no comprueban
214, 289
su influencia pronóstica
La invasión vascular intratumoral se ha catalogado como un importante
.5
factor pronóstico 36. 214, 466, 471. 472. 473, 474,independientemente del estadio de DuRes,
de la invasión ganglionar y parietal y del grado de diferenciación 33, 59. 232, ~ La
invasión venosa se relaciona estrechamente con la aparición de recurrencias y
de metástasis ganglionares y a distancIa 476, 477, 478 La influencia de la invasión
venosa va ligada a la importancia y tamaño de las estructuras invadidas,
474
distinguiéndose entre venas intramurales o extramurales y delgadas o gruesas
Al parecer sólo la invasión extramural, preferentemente de vasos gruesos,
tendría valor pronóstico ~ ~ ~ 476, 479, 480, 481, Autores como Jass ~ ~ ~ y Cohen
289 afirman que la invasión venosa no tiene influencia pronóstica. El estudio más
extenso y serio respecto a la invasión vascular ha sido publicado por Shirouzu
en 1.991, concluyendo que el mayor número de metástasis, de recurrencias y la
menor supervivencia se producía cuanto mayor era la invasión venosa y su
localización fuera extramural.
En 1.943 Seefeld 548 observó una mayor tasa de recurrencias en los
pacientes cuyos tumores tenían invasión perineural. Datos que han sido
confirmados posteriormente 37, 150, 214, 475. 476, ~ La invasión neural se acompaña
37(150,476generalmente de invasión vascular
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Finalmente el grado de fibrosis peritumoral se ha relacionado, también,
con el pronóstico34’
2.4.2.4. ESTADIAJE TUMORAL.
Uno de los factores pronósticos considerados universalmente de mayor
utilidad en el carcinoma colorrectal y, en todo tipo de cánce~es, es su estadio
evolutivo; es decir, su grado de crecimiento local, ganglionar y a distancia.
Desde el primer intento de clasificar los tumores colorrectales llevado a
452cabo por Lockart-Mummery en 1.926 se han publicado un gran número de
clasificaciones que han intentado, sucesivamente, corregir las limitaciones de las
más antiguas, aumentando el grado de fiabilidad y de discriminación. Se han
descrito muchas,. la mayoría se recogen en la tabla N0 4.
De todas ellas la más utilizada y aceptada internacionalmente ha sido la de
Dukes ~, divulgada en 1.932, a la que Turnbull 216, 484 en 1.967 añade un cuarto
grado para definir la situación no prevista por Dukes, anatomopatólogo, que incluye
a los tumores inextirpables o con invasión metastásica distante. Esta clasificación
se considera simple y útil, aunque posea limitaciones y sea poco discriminante, en
algunos aspectos. Otras clasificaciones desarrolladas posteriormente han valorado
485
si la invasión muscular era parcial o completa (grados Bí y B
2 de Kirklin , de
Astler-Coller 486), si la invasión ganglionar era proximal o apical (Ci y C2 de
Gabriel 487> y si se asociaba o no a invasión muscular completa (Ci o C2 de Astíer-
Colier 486 y de Turnbull 216, 484~ En 1.987 The American Joint Commitee for Cancer
y la cuarta reunión de la UICC 489 modificaron el sistema TNM, inicialmente
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490descrito por Denoíx en 1.954, proponiendo la última clasificación de los tumores
colorrectales.
Lockart-Mummery482
Dukes 496
Dukes 483
Gabriel,
487
KlrklIn,
Waugh 488
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System
1.949
1.954
1.967
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Tabla N04
A
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o
it
lii
FV
No invade muscuiaris
Muscuiaris invadida- No ganglios
Tumor anvasivo con ganglios (+)
Hasta submucosa
Hasta muscuiar circular
Hasta muscular longitudinal
Tejido perirrectal infiltrado sin ganglios
Tejido perirrectai con ganglios (+>
Limitado a pared rectai
infiltre tejidos perirrectales
Afectación ganglionar
igual alo definido en 1.932
Ganglios regtonaies invadidos
Gangiios apicales afectados
Limitado a la mucosa
Muscuiaris sin sobrepasaría
Sobrepase muscuiaris
81 6 62 con ganglios (+>
Lesión mucosa
Hasta muscularis
Sobrepasa muscularis
No afecta toda la pared y ganglios <~‘>
infiltra toda la pared con’ ganglios (4>
Metástasis o invasión de órganos vecinos
o tumor residual
No sobrepase muscularis
Sobrepasa muscularis
Afectación ganglionar
Metástasis o tumor residual
Hasta muscuiarís
inflitra vecinos o peritoneo visceral
1 6 II con gangilos (4)
Tumor residuai o metástasis distante
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Otras clasificaciones actuales asocian al grado de crecimiento local,
ganglionar y distante, factores tales como el crecimiento tumoral infiltrante o
circunscrito, la invasión venosa, la presencia o no de infiltración linfocitaria, el
grado de diferenciación celular ~ 434,435,471 Muchas de ellas no hacen sino añadir
complejidad sin aportar ningún avance. Sea cual sea el estadiaje o estratificación
utilizada, todos los autores señalan que el estadio tumbral se relaciona
estrechamente con el pronostico 30,32,34,39,43,69,74,83,253,289,433,434,491,492,493,494,495
El grado de invasión parietal local es un factor de influencia pronóstica. A
mayor invasión intestinal menor probabilidad de supervivencia ~ ~‘ ~ ~, ~‘ ~
435,498,499.500,50I La afectación de los órganos vecinos presente en el 10 ~/ocJe los
casos 48,99, es un aspecto que se ha considerado de clara influencia pronóstica. De
tal manera, que la invasión de las estructuras vecinas se acompaña de menores
39500501
indices de supervivencia . ‘ y mayores tasas de recurrencias locales ~ ~ 293
Este hecho, es especialmente llamativo en el redto, donde la posibilidad de
invasión del mesorrecto y de las estructuras pelvianas empeore el pronóstico 242
En muchas ocasiones la invasión de las estructuras vecinas es únicamente
inflamatoria 48,292,293,294,295, desgraciadamente, es difícil distinguir, a simple vista, si
la adherencia es tumoral o benigna. Desde el clásico trabajo de Turnbull 216 se
admite que las resecciones deben incluir, en bloque, el órgano afecto y las
estructuras invadidas 290, 291 Varios autores han señalado que, incluso en el caso
de adherencias inflamatorias empeora el pronóstico 37,48,291,294 La invasión vecina
justificarla la inclusión de los pacientes en programas de tratamiento coadyuvante
que mejoren la tasa de resecabilidad y la supervivencia 31 La pérdida de movilidad
tumoral tanto en el tacto rectal como en la exploración quirúrgica, es una de las
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consecuencias de la afectación vecina. En todo caso, indica mal pronóstico y
menor supervivencia tardía 99,498,502,503,504
La afectación ganglionar es otro dato pronóstico de máxima importancia,
tanto en cuanto a la existencia de ganglios invadidos, como a su número. Hay
suficientes datos que indican que el pronóstico empeora 30, 32, 39, 44. 99, 293, 425
.5
aumentando la tasa de recurrencias locorregionales 99, 293, 430 y a distancia 99, 430 a
medida que aumenta el número de ganglios afectos 289. 83, 36, 505, 289 y la distancia de
los mismos al tumor primitivo 35,44,232,289, 499, 505, 506 Algunos autores, han publicado,
sin embargo, que tendría mayor valor pronóstico el número de ganglios que su
ubicación ~ mientras que otros han sugerido lo contrario ~ ~. Parece
comprobado que a partir de 3-4 ganglios, las diferencias pronósticas son
estadísticamente significativas ~ ,36,44,83,232,433,434,435, 506
Finalmente, la presencia de metástasis, fundamentalmente hepáticas o
‘A
peritoneales, constituye un dato de muy mal pronóstico. Su presencia disminuye
llamativamente la supervivencia 40, aun en el caso de que sean extirpadas 40, Las
40
metástasis hepáticas aisladas son las de, relativo, mejor pronóstico
2.4.2.5. MORFOMETRIA Y DINÁMICA NUCLEAR TUMORAL.
En los últimos años se han desarrollado gran número de técnicas para
valorar las características morfométricas de las células tumorales y su influencia en
el diagnóstico y en el pronóstico. El conocimiento de que en el cáncer el núcleo de
las células se agranda y que se altera la síntesis del DNA, ha conducido al estudto
preferencial del contenido de DNA nuclear y de su duplicación. La cuantificación
del DNA nuclear mediante citometría de flujo o estática ha permitido establecer
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patrones de normalidad, euploidia, o de anormalidad nuclear, aneuploidia, que
podría estar relacionada con un pronóstico más desfavorable o con respuestas
variables a las terapias adicionales. La mayoría de los estudios se han realizado
con técnicas de citometría de flujo, de rápida ejecución 507 que, sin embargo,
tienen algunos inconvenientes: no permite diferenciar claramente células euploides
tumorales, de los linfocitos, de las células epiteliales normalé’s y de las células
508, 509
infectadas . Quizás por ello, los resultados obtenidos no sean concluyentes.
Se acepta como tumores euploides o diploides, los que presentan en el
histograma una población celular 2c (correspondientes a la fase GdGi del ciclo
celular) superior al 50 %. El índice de DNA en estos tumores euploides es de 1.5,
aceptando como índice la media del contenido de DNA de las células tumorales y
de las células control. La aneuplodia se establece en los tumores en los que el
índice es superior a 1.5 ~. La tasa de euploidia/aneuploidia parecer ser similar en
los tumores e colon y recto ~
La ploidia se ha relacionado con distintos parámetros clínicos,
observándose que no se correlaciona con el sexo o la edad de los pacientes, con
la localización tumoral, con los niveles de OEA, con la coeiistencia de lesiones
sincrónicas polipoideas 507, 512 ni con el grado de difererfciación celular 512 Se ha
relacionado con el estadio tumoral 507, 512 de tal manera que la proporción de
tumores euploides es alta en los estadios A y 6 de Dukes 512 y baja en los grados
q y D, en los que se incrementa la proporción de aneuploides 513, 514, Situación que
205
también se observa en los casós más indiferenciados 507,512 Fernández-Peralta
no ha comprobado un aumento de la aneuploidia en estadios C o D de DuRes.
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El valor pronóstico de la citometría es incierto. Varios trabajos han señalado
que el contenido del DNA tumoral tiene significación pronóstica independiente 515,
516, 517
mostrando mayor supervivencia los tumores euploides 507, 518, 519 Otros
autores no confirman estos datos 68, 205. 512. SIl, 520, 521, 522, 540 según ellos la ploidia
tendría menor valor pronóstico que la clasificación de Dukes 158, 462 , excepto en los
tumores más avanzados 515, 523, 524 Finalmente, se ha re¡acion’ado la aneuploidia
con una mayor tasa de recurrencias tardías ~ 525, aunque no se ha confirmado 526,
Las células en fase S representan el número de células en fase de síntesis
activa de DNA contenidas entre el pico GgG1 (fase de reposo> y el G2/M (fase de
mitosis). En condiciones normales suele ser menor del 10 %. Su determinación
puede ser importante para predecir la respuesta del tumor a la terapéutica
526
coadyuvante . La tasa de células en fase S se ha relacionado con el grado de
invasión ganglionar ~ y con el riesgo de recurrencias tardías 526, ~, El porcentaje a
partir del cual se considera de interés pronóstico se Sitúa entre el 15 y el 20% ~,
~. Según 528 el valor de la técnica es limitado.
Jass ha estudiado la polaridad nuclear, observando, al igual que Ponz
de Leon que no influye en el pronóstico. La estimación del tiempo de
duplicación del DNA, junto a la citometría 529 puede tener interés pronóstico; al
igual que la forma del núcleo, determiíiada por citometria 530, 531 La técnica es
complicada y requiere una atención especial por parte del patólogo, no siendo, por
ello, totalmente fiable.
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2.5. SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO.
La dificultad general del diagnóstico precoz de las recurrencias junto con el
descubrimiento de los tumores metacrónicos, en los últimos años, justifica el intento
de realizar protocolos específicos de seguimiento de los pacientes intervenidos, Se
pretende lograr un diagnóstico inmediato de las recurrencias, una mayor tasa de
resecciones curativas de las mismas 532, ~ y en consecuencia, una mejora de la
supervivencia. Este último dato no está claro por el momento ~, aunque existen
532
experiencias que lo confirman . En todo caso, suponen un incremento
significativo de los costes hospitalarios ~ ~. Se han descrito gran numero de
protocolos 7,141,142,188,532, S33, 535, 536 desarrollados teniendo en cuenta los patrones de
recurrencia de la enfermedad, según los cuales, la mayoría se producirían en los
dos primeros años 139,221, 293,303,304,382,407,42S En general, las pautas de seguimiento
incluyen estudios clínicos, analíticos, marcadores tumorales, estudios radiológicos,
ecográficos, endoscópicos y tomográficos con una periodicidad de 3 a 6 meses
durante los dos primerós años. Posteriormente el periodo se incrementa, teniendo
a partir de quilito año, un carácter anual. Evidentemente hay diferencias entre los
distintos protocolos respecto a la utilidad y periodicidad de determinadas
exploraciones.
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‘A
II. PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS.
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Resulta evidente que existen gran número de factores con capacidad para
influir en el pronóstico del carcinoma colorrectal y, también, que existe en el
momento actual una gran discrepancia en su valoración pronóstica. Es posible,
además, que en los próximos años nuevos procedimientos técnicos permitan
aportar otros datos de valor pronóstico. En consecuencia, resulta justificable la
realización de nuevos y más completos estudios con 91 fin de determinar para cada
grupo de población expuesta, la validez y calidad pronóstica de los distintos
parámetros clínicos, biológicos, terapéuticos y anatomopatológicos. Considerados,
tanto de forma aislada como conjunta.
Su utilidad es evidente, ya que permitirla determinar o identificar las
poblaciones de mayor riesgo y adoptar en ellas las opciones terapéuticas más
adecuadas.
Hemos planteado este trabajo con la idea de analizar de forma retrospectiva
y prospectiva los, resultados tardíos del carcinoma colorrectal, a partir de’ la
experiencia clínica del Servicio de Cirugía III del Hospital Universitario San Carlos.
Todo ello con los siguientes objetivos:
62
Factores Pronósticos en el carcinoma Coiorrectoi Planteamiento y obietivos
10. Describir las características clínicas, terapéuticas y anatomopatológicas
de los pacientes intervenidos.
20. Determinar los factores clínicos, analíticos, terapéuticos e histológicos
que influyen de forma individual en el pronóstico tardío del carcinoma
colorrectal.
30, Establecer criterios objetivos que relacionen de forma global los distintos
factores con la supervivencia, intentando establecer un índice de riesgo
pronóstico,
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III. MATERIAL Y MÉTODO.
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1. SELECCIÓN DE PACIENTES.
Se han revisado los pacientes atendidos por cáncer colorrectal en la III
Cátedra de Cirugía del Hospital Universitario San Carlos. En el periodo
comprendido entre Enero de 1.965 y Diciembre de 1.995 se trataron un total de
758 tumores de colon y recto. Hasta 1.985 la recogida de datos se realizó de
forma retrospectiva, mientras que a partir de Enero le 1.986 los pacientes fueron
controlados prospectivamente de acuerdo a un protocolo de estudio estandarizado
e informatizado. De los 758 cánceres colorrectales observados se han excluido 140
enfermos por carencias en el Archivo Central de historias clínicas o por
insuficiencia de las mismas. De los 618 pacientes revisados se eliminaron,
asimismo, 13 enfermos que no fueron intervenidos quirúrgicamente y 65 que
fallecieron tras la cirugía (10.58 %). Se consideró como mortalidad operatoria la
que tuvo lugar en los 30 días siguientes a la intervención quirúrgica,
independientemente de su causa. Por tanto, en nuestro estudio quedan recogidos
540 pacientes portadores de cáncer colorrectal que sobrevivieron a la intervención
quirúrgica. De ellos, 358 corresponden al j~rimer periodo y 182 al segundo periodo,
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2. RECOGIDA DE INFORMACIÓN.
Se diseñó un protocolo de recopilación y almacenamiento de los datos de la
historia clínica que fue subdividido en 5 apartados:
2. 1. Datos clínicos.
2. 2. Datos diagnósticos y analíticos preoperatorios.
2. 3. Datos terapéuticos.
2. 4. Datos histológicos,
2. 5. Seguimiento.
Los parámetros fueron almacenados en una base de datos informatizada,
realizada con el programa R-Sigma
2. 1. DATOS CLiNICOS.
Los datos clínicos recogidos de la historia se reflejan en la Tabla N0 5.
Además de estos, en cada caso se recogieron los de tipo administrativo.
Tabla N0 5.
DATOS CLÍNICOS:
Edad
Sexo
Antecedentes familiares tumorales
Antecedentes personales
Enfermedades asociadas
Primer síntomas
Tiempo de evolución de los síntomas
Manifestaciones clínicas
Signos físicos
Forma de presentación
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Los antecedentes familiares tumorales se tuvieron en cuenta únicamente
en familiares de primer grado. En el capítulo de antecedentes personales se
valoró la existencia de procesos tumorales de cualquier localización, la presencia
de patología colorrectal que pudiera estar en relación con una mayor probabilidad
de desarrollar un cáncer de colon y/o recto, ( poliposis familiar, pólipos vellosos,
colitis ulcerosa...) así como patología digestiva coexistente (ulcus;’ hernia de hiato,
colelitiasis...).
Dentro de las enfermedades asociadas, se consideraron todos los
procesos clínicos concomitantes que p.ueden influir en la respuesta del enfermo
ante la agresión quirúrgica (patología cardiovascular, respiratoria, metabólica...).
El evolución de los síntomas se cuantificó en cinco categorías: inferior a
tres meses, entre 3 y 6 meses, entre 6 y 9 meses, entre 9 y 12 meses y más de
12 meses.
‘A
Entre las manifestaciones clínicas, se tuvieron en cuenta las de tipo
general, como astenia, la anorexia o la pérdida de peso; así como la sintomatología
potencialmente relacionada con una tumoración colorrectal, como el dolor, con su
localización (abdominal, perineal, anal o sacra) y sus características; la hemorragia,
las alteraciones del tránsito, la presencia de tenesmo o mucorrea, etc. Dentro de
los signos exploratorios se analizaron la presencia de dolor, de masa palpable yio
de hepatomegalia.
En función de la forma de presentación del tumor, los pacientes se
clasificaron en: no complicados y complicados; entre los que se incluyeron la
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oclusión, la perforación y la fistulización. Los criterios de inclusión en estos grupos
fueron de tipo clínico, radiológico y/u operatorio.
2. 2 DATOS DIAGNÓSTICOS Y ANALÍTICOS PREOPERA TORIOS.
Se evaluaron parámetros analíticos de tipo general y básico, así como los
marcadores tumorales y los procedimientos técnicos empleado~ en el diagnóstico
(Tabla N0 6).
Se consideró como anemia las cifras de Hemoglobina menor de 13 gr/dl en
el hombre y de 12 gr/dI en la mujer, y de leucocitosis una tasa de más de 10.000
leucocitos/mm3. En el estudio bioquímico básico se valoró la GOT (AST), la GPT
(ALT), la GammaGT, la LDH, y la Fosfatasa Alcalina. Se consideraron como
elevadas si las cifras superaban los limites de normalidad (30 U/L, 30 U/L, 8-40
U/L, 190 U/L, 25-90 U/L respectivamente).
Tabla N0 6.
DATO DIAGNÓSTICOS... Y. ANALÍTICOS.
PREOPERATORIOS
Analítica básica general
Bioquímica básica
CEA
czfetoproteina
Ca 19.9
Ca 50
Ca 125
Enema
Endoscopia
Biopsia
Otras exploraciones
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Los marcadores tumorales analizados, desde el momento inicial, fueron el
CEA y la afetoproteina. A medida que nuevas técnicas de laboratorio estuvieron
montadas en nuestro Hospital comenzamos a estudiar otros marcadores como el
Ca 19.9, el Ca 50 y el Ca 125. Las cifras consideradas como normales en nuestro
Centro son las siguientes: OEA: c 5 ng/mL; ctfetoproteína: 5-10 U/mL: Ca 19.9: ‘
37 U/mI; Ca 125: <35 U/mL y Ca 50: <25 U/mL
Enema opaco, endoscopia y biopsia fueron los procedimientos
diagnósticos preoperatorios más empleados. En la primera parte de nuestro
estudio el enema opaco fue el más utilizado. Del mismo modo, en este periodo el
empleo de urografía intravenosa se realizaba de forma sistemática. En el segundo
periodo se dio prioridad a la endoscopia, con estudio histológico y en menor grado,
a la ecografía y al CT.
2. 3. DATOS TERAPÉUTICOS.
La elección de una técnica operatoria u otra no ha seguido un criterio
homogéneo, sino que se ha determinado en función del enfermo, de las
características del tumor y de las preferencias del cirujano. Los datos terapéuticos
analizados se recogen en la Tabla N 0 7,
Se consideró a la intervención quirúrgica como programada cuando el
enfermo y el colon habían sido preparados adecuadamente y cuando se llevaba a
cabo en el periodo de tiempo quirúrgico diariamente asignado a nuestro Servicio.
Por el contrario cuando la cirugía se realizaba durante las Guardias, sin la
adecuada preparación del paciente y del colon o para tratar tumores complicadós
con oclusión o perforación se consideró como urgente.
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Tabla N 07
La preparación convencional de los pacientes se realizó siguiendo
una sistemática que ha variado a lo largo del tiempo y en función del equipo
quirúrgico. Unas veces, la preparación se realizaba óon Paromomicina 75 mg/Kg
de peso/día vía oral durante 3 ó 4 días antes de la cirugía, senósidos A y 8 75
ml/día v.o 48 H antes de la intervención, enemas de fosfatos de 250 m1112 H dos
días antes y dieta sin residuos. En otras se empleaba preferentemente limpieza
mecánica con enemas de fosfatos a las mismas dosis señaladas, dieta sin residuos
y 500 mg i.v de Metronidazol 1 H antes de la intervención quirúrgica. En todos los
casos se añadió en el postoperatorio inmediato una asociación antibiótica
constituida, preferentemente, por Metronidazol 500 mg /8 H/i.v y Tobramicina 100
rrig /12 Huy,
En los últimos años se ha asociado de forma rutinaria profiléxis
antitrombótica con heparina de bajo peso molecular a dosis convencionales.
DATOS TERAPÉUTICOS:
Indicación (programada o urgente>.
Tipo de cirugía
Momento de la resección
Extensión de la resección (sectorial/segmentaria>
Etapas de la intervención
Tipo de resección <paliativa/curativa)
.5
Tipo de anastomosis (manual/mecánica>
Transfusiones peroperatorias
Morbilidad <médica/quirúrgica)
Cirujano
Tratamiento coadyuvante/paliativo.
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Desde un punto de vista esquemático la cirugía fue clasificada en cuatro
grupos: exploratoria, derivativa, descompresiva y ablativa o resectiva, a elección
del cirujano en función de los hallazgos operatorios.
La resección tumoral se consideró como primaria cuando se pudo realizar
en el acto operatorio inicial y secundaria cuando se llevó a cabo en otro momento.
.5
La extensión de la resección se definió en función del nivel en el que se
produjo la ligadura vascular y, en su defecto, de acuerdo a la descripción del acto
quirúrgico. Fue considerada como sectorial cuando la ligadura tuvo lugar en la
zona más proximal de los vasos tributados. Y, como segmentada, aquella en que la
ligadura vascular tuvo lugar en porciones más distales.
En general, se optó por realizar una hemicolectomia derecha cuando el
tumor se ubicó en ciego, colon ascendente y ángulo hepático, y por una
hemicolectomia izquierda en los tumores localizados en ángulo esplénico, colon
descendente y colon sigmoides. En los tumores de recto, la técnica de elección y,
en la primera etapa del estudio fue preferentemente la amputación
abdominoperineal de Miles. Posteriormente, y en especial tras la llegada de la
suturas circulares mecánicas, se dio preferencia a las resecciones anteriores bajas
con conservación del mecanismo esfinteriano en los tumores situados en el tercio
superior del recto y a la operación de Miles en los tumores localizados en el tercio
inferior, En los tumores del tercio medio, se realizaron una u otra, si bien se tendió
a conservar el esfínter siempre que fuera técnicamente posible.
La reseccián se etiquetó como curativa cuando logró extirpar totalmente el
tumor, sin que hubiera evidencia macroscópica de restos tumorales o de
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metástasis a distancia y con los bordes de resección libres de tumor; y, como
paliativa, en los restantes casos. La invasión o no del borde de resección se
catalogó en función del informe anatomopatológico. La distancia del tumor al borde
de resección se cuantificó en base a los hallazgos macroscópicos; añadiéndose
0.5 cm en los casos en los que el tránsito se reconstruyó con una sutura circular.
La anastomosis intestinal manual se eligió fundamentalmente en la
primera etapa de nuestro estudio y en el colon derecho. En el colon izquierdo y en
el recto, la sutura mecánica ha sido la más empleada, durante los últimos años.
Básicamente, el CEEA N0 31, aunque ocasionalmente otros aparatos y calibres.
Se valoró el número de unidades de sangre administradas durante el acto
operatorio. Sin embargo, no se ha podido cuantificar las que se han transfundido
de forma perioperatoria ( 24 H antes y después de la intervención) por no figurar
este dato en la gran parte de las historias clínicas más antiguas.
Con un criterio subjetivo, lleno de limitaciones, la experiencia del cirujano
se clasificó en alta o baja en función de su categoría académica, de acuerdo a la
definición de Phillips ~ Así, se consideraron de alta experiencia las cat~gorias de
Catedrático, Profesor Titular y Jefe Clínico; y de menos experiencia a las
categorías de Médico Adjunto, Facultativo Especialista de Área y Médico
Residente. Se aplicó este criterio únicamente en los casos resecados con el fin de
evitar el posible efecto de la selección de los pacientes.
Los datos de morbilidad postoperatoria se valoraron de forma global, y
específicamente, médica o quirúrgica; en toda la serie o sólo en los resecados.
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Las indicaciones de tratamiento postoperatorio coadyuvante y/o paliativo
han cambiado considerablemente a lo largo de los años, tanto en los criterios de
uso como en los protocolos terapéuticos. En general, todos los enfermos fueron
remitidos al Servicio de Oncología Médica tras la cirugía, donde se decidió su
inclusión en los grupos de tratamiento,
.5
Actualmente se instaura tratamiento adyuvante en los casos de tumores E2
o C, salvo contraindicación. La quimioterapia de base empleada es,
fundamentalmente, el 5-FU (450 mg/m2/24 H durante 5 días y 450 mg/m2/semana
durante 6 semanas) y el Levamisol (150 mg/24 H durante tres días/semana>. o el
Leucovorín (20 mg/ni2 durante cinco días/4 semanas). En eJ cáncer rectal se asocia
radioterapia pelviana ( 5.400 rads) en los mismos supuestos. El tratamiento
paliativo, se administra, salvo contraindicación, en todos los pacientes intervenidos
de forma paliativa, utilizándose 5-FU y Leucovorín en ciclos o continuo, en función
de la respuesta. Fueron criterios de exclusión de tratémiento adyuvante o paliativo
la edad mayor de 73 años o la presencia de cardiopatía isquémica.
2.4. DATOS HISTOLÓGICOS.
Los datos anatomopatológicos analizados se señalan en la Tabla N0 8.
Los tumores localizados proximalmente a la arteria cólica media se
consideraron de colon derecho; los distales a dicha arteria, de colon izquierdo y los
localizados bajo la reflexión peritoneal como de recto. Dentro de éste, se
clasificaron como de recto alto, medio o bajo en función de la distancia a la línea
dentada, de acuerdo a los datos endoscópicos y a los criterios descritos por
Lockhart-Mummery en 1.976 ~». Según el cual, el tercio superior corresponde a la
porción situada entre 9 y 14 cm de la línea dentada, el tercio medio a la zona
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comprendida entre 5 y 9 cm y el tercio inferior a los 4 últimos cm. Esta subdivisión
se apoya en la localización de las válvulas de Houston en el canal rectal ~ Dentro
del recto se ha incluido el recto-sigma cómo la zona situada entre 15 y 18 cm.
4
Tabla N0 8.
Para valorar el tamaña tumoral se tuvo en cuenta, de forma preferente, la
medida referida por el anatomopatólogo en su informe, y en su defecto la señalada
por el endoscopista o el cirujano durante el acto operatorio. Con un criterio
cuantitativo las neoplasias fueron catalogadas en pequeñas (< de 2 cm), medianas
(2-4 cm), grandes (4-6 cm) y muy grandes (> de 6 cm).
Según el aspecto macroscópico, los tumores se clasificaron en vegetantes
cuando eran lesiones sésiles de crecimiento irregular en el interior de la luz
intestinal, ulcerados si tenían una porción central tumoral excavada, polipoideo
cuando existía crecimiento de aspecto fungiforme sésil o pediculado y
estenosantes cuando en su crecimiento reducian la luz del intestino? La presencia
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DATOS HISTOLÓGICOS:
Localización tumoral
Tamaño
Forma
Grado de diferenciación
Infiltración tumoral
Necrosis tumoral
Invasión vascular
Invasión perineural
Invasión perilinfática
Reacción desmolde
Afectación ganglionar
Metástasis a distancia
Estadiaje tumoral
Factores Pronósticos en el Carcinoma Colorrectal Material y Método
de aspectos comunes fue considerada como mixta. En todo caso se tuvo en
cuenta el criterio descrito por el anatomopatólogo o el endoscopista.
La clasificación de los tumores según el grado de diferenciación ha
seguido los criterios de Dukes y Bussey ~ Según éstos se dividen en: bien
diferenciado, cuando hay una configuración glandular reconocible, los núcleos
4
celulares son de tamaño uniforme y existe una polaridad nuclear clara;
moderadamente diferenciado, si las glándulas y los túbulos son complejos e
irregulares, los núcleos son irregulares y la polaridad nuclear se ha perdido; y
pobremente diferenciados cuando las glándulas y túbulos son muy irregulares o
están ausentes y se ha perdido la polaridad nuclear. Dada la subjetividad de los
criterios se tuvo siempre en cuenta el concepto aplicado por el patólogo.
Se valoró, también, la presencia de otros datos histológicos
microscópicos como la infiltración leucocitada, la necrosis tumoral, la reacción
‘A
desmoide, la invasión vascular, perineural y/o perilinfática, de acuerdo a las
descripciones histológicas. Es evidente la limitación que impone el hecho de que
no todas las piezas fueron examinadas por el mismo patólogo y que dichas
alteraciones no siempre estén presentes en todas las partes del tumor.
Se buscó y valoró el grado de afectación parietal y la invasión de los
ganglios linfáticos, determinando, en su caso, su número y su localización,
próxima al tumor o a la ligadura vascular.
El estadio evolutivo de la enfermedad neoplásica se evaluó utilizando las
clasificaciones de Dukes 483, de Astíer y Coller 486, añadiendo el grado D según el
criterio de Turnbull 2184My la clasificación TNM488’489.
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2.5. DATOS DE SEGUIMIENTO.
Se valoró la supervivencia de los pacientes. Desde 1.986 son controlados
de forma estandarizada, según el protocolo que se adjunta en la Tabla N0 9.
Durante los dos primeros años los pacientes han sido vistos en consultas
externas cada tres meses; durante los dos años siguientes cada seis meses y a
partir del 50 año con una periodicidad anual. En cada una de las visitas se les
valora clínicamente, solicitándose los exámenes y técnicas diagnósticas recogidas
en dicha tabla, En los tumores rectales se optó por la TAC como procedimiento de
elección, mientras que para el resto de las localizaciones tumoraleé se prefirió la
ecografla abdominal. De la misma manera la colonoscopia no se ha empleado
sistemáticamente en los casos de amputación rectal. El enema opaco se ha
utilizado únicamente en los casos en que la colonoscopia no fue posible realizarla.
MESES
3 6 9 12 16 18 21 24. 30 36 42. 48 60
clínica/Exploración
* * * * * * * * * * * * *
Análisis generales * * * * * * * * * * * * *
Marcadorestumorales * .* * * * * * * * * * * *
RxTórax * * * * * * * * * *
ECO hepática * * * * * * *
TAC pélvico
Colonoscopia/Enema opaco
* * *
**~*
*
*
*
*
*
*
*
*
Tacla N0 9.
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3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO.
El análisis estadístico de los datos se lleva a cabo en función de los
resultados tardíos, independientemente o no de las recidivas.
Una vez cumplimentado el protocolo de cada paciente, se diseñó una base
de datos informatizada, constituida por 182 variables estadísticas de tipo
cualitativo y cuantitativo.
El estudio estadístico se realizó en cuatro etapas: descriptiva, univariante,
multivariante y regresión logística.
3. 1, El análisis descriptivo se hizo mediante tablas de frecuencia para las
variables cualitativas y cálculos estadísticos básicos, como la media, la desviación
típica, el error estándar y el coeficiente de variación para las variables
cuantitativas.
‘A
3. 2. El análisis univariante, mediante los siguientes test de hipótesis: t de
Student para las variables cuantitativas. Y Chi2 para las variables cualitativas. Se
utilizó el test de correlación de Pearson para relacionar la supervivencia absoluta
con las otras variables cuantitativas. El estudio de la supervivencia se realizó
mediante el método actuarial de Kaplan-Meier $23 comparando las curvas de
supervivencia con el test de log-rank. En la valoración de estos dos pruebas
estadísticas se consideró que los enfermos estaban perdidos cuando faltaron a las
revisiones indicadas en el periodo de 1 año. En cualquiera de los otros casos se
clasificaron como éxitus, independientemente de la causa del mismo.
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En todos los test de hipótesis el nivel de significación considerado fue el de
0.05; aceptando la hipótesis para valores por debajo de ese nivel y rechazándola
para los superiores,
3. 3. En tercer lugar se ha realizado un análisis multivariante mediante el
método proporcional de Cox ~, con la idea de determinar el valor real de cada
variable cuando se compara con las otras. Para ello se construyen distintos
modelos estadísticos, hasta encontrar un modelo óptimo, estable y con
significación estadística. Se incluyen en el modelo las variables de importancia,
habitualmente, las que han tenido significación estadística en el análisis
univariante, que se van eliminando a medida que pierden influencia sobre él,
también se eliminan las variables que muestran colinealidad entre sí. Finalmente, a
partir de los coeficientes de las variables estadísticamente significativas, se
establece un indice Pronóstico (IP), según la ecuación:
lP=X1xp1+X2xp2+...+X~xp~
En la que p corresponde al coeficiente y X a la variable.
Todos los test estadísticos básicos fueron realizados mediante el programa
R~Sigma® y los de evaluación de la supervivencia, el log-rank, el multivariante..,
con el programa SPSS®, versión 6.1 de Windows®.
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IV. RESULTADOS.
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El análisis de los datos recogidos, se ha llevado a cabo en cuatro etapas:
1. Descripción de la serie.
2. Datos de supervivencia. Análisis estadístico univariante.
3. Datos de supervivencia. Análisis estadístico multivariante.
Las cifras absolutas de supervivencia para’ cada una de las variables
analizadas se expresan en los anexos nCjmero 1,11 y III.
1. DESCRIPCIÓN DE LA SERIE.
1.1. DATOS CLÍNICOS.
A lo largo del periodo de tiempo estudiado el número de carcinomas
colorrectales se ha distribuido de una forma muy similar, con una mayor incidencia
durante los últimos periodos (Figura N0 1).
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El 41 % de los casos tuvieron antecedentes o coexistencia de
enfermedades digestivas, fundamentalmente hemorroides, divertículos, ulcus
duodenal o gástrico, estreñimiento y litiasis biliar (Tabla N0 10).
ANTECEDENTES DIGESTIVOS
ENTIDAD CLÍNICA CASOS
Hemorroides 70 20.4
Divertículos 38 11.0
Ulcus 35 10.2
Litiasis biliar 34 10,0
Hernia de hiato 27 7.9
Estreñimiento 44 13.0
Tabla N0 10.
En el momento del diagnóstico del tumor, 124 enfermos (24.3 %>
presentaron, además, otras enfermedades asociadas, básicamente de carácter
cardiovascular, metabólico y/o respiratorio <Tabla N0 11).
ENFERMEDADES ASOCIADAS
ENFERMEDAD ASOCIADA CASOS. .
Metabólica 40 26.0
Cardiovascular 49 31.8
Respiratoria 27 17.5
Renal 9 5.8
Neurológicas 10 6.5
Otras.. 19 12.3
Tabla N0 11.
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CLÍNICA SEGÚN MOMENTO DE DIAGNÓSTICO
SíNTOMA ...
CASOS %
Dolor abdominal 312 63.5
Alteraciones del tránsito 304 22.0
Pérdidas hemáticas 274 55.8
Disminución de peso 214 43.5
Malestar general 175 35.6
Cierre intestinal 117 23.8
Tenesmo 74 15.0
Mucorrea 68 13.0
Tabla N0 12.
Las alteraciones del tránsito intestinal más referidas fueron la diarrea (38.1
%), el estreñimiento (34.3 %> y el ritmo alternante (17 %).
La mayoría de la pérdidas hemáticas tuvieron lugar en forma de rectorragias
(82 %), y en menor medida en forma de melenas (10.3 %) y hematoquezia (1.1 %).
El dolor, en las distintas localizaciones abdominales, se distribuyó muy
homogéneamente, pero más llamativamente en el hipogastrio (18.3 ~ en la fosa
ilíaca izquierda (13.5 %), difusamente (14,5 %) y en la fosa ilíaca derecha (12.6 %).
La pérdida de peso cuantificada en 145 pacientes <26.9 %), fue de 9.28,Kg.
+1- 5.83 Kg. (rango: 2-32 Kg.).
En 299 enfermos (55.4 %) se detectaron en la exploración signos físicos
indicativos de la presencia del tumor. La palpación abdominal fue positiva en 105
enfermos, y el tacto rectal en 98 casos. Noventa y nueve pacientes presentaron
dolor a la presión abdominal y 46 hepatomegalia.
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En los enfermos con tumor palpable (20.3 %), las localizaciones más
frecuentes fueron la fosa ilíaca izquierda (23.7 %), la fosa ilíaca derecha (22.7 %) y
el hipocondrio derecho (11.5 %).
De acuerdo a la forma de presentación el 76.6 % de los casos (414) eran
formas no complicadas, el 17% eran ocluidos (92), el 4.3 % perforados <23) y el 2 ~/o
fistulizados (11). La perforación fue fundamentalmente paratumoral, en 32 pacientes
<94%).
La mayoría de los pacientes fueron diagnosticados mediante la endoscopia
con biopsia (66. 3 %) y enema opaco (54 %). Un 23.4 % de los casos, la mayoria
correspondientes a tumores complicados, fueron diagnosticados operatorianierite.
Ciento noventa y tres casos (35 %) presentaban alteraciones analíticas,
bajo la forma de anemia (19.3 a/o), de leucocitosis (16.5 %), hipoproteinemia (5 0/o), y
aumento de la fosfatasa alcalina (3 %) y de la LOH (5 %).
Los marcadores tumorales, cuantificados preoperatorianiente de toda la
serie se recogen en las tabla N0 13 y los delos pacientes resecados en la tabla N0
14.
MARCADORES TUMORALES PREOPERATORIOS. SERIE GLOBAL.
MARCADOR CASOS MEDIA RANGO ~ PATOL GICOS
GEA 122 218.9 ng/mL 0-17.000
afetoproteífla 55 4.7 U/mL 0-120
Ca 50 18 85.6 U/mL 0-1.156
Ca 19.9 17 33.1 U/mL 0-130 35.3
Ca 125 21 20.6 U/mL 0-146 IQ.7
Tabla N0 13.
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MARCADORES TUMORALES. PACIENTES RESECADOS.
MARCADOR CASOS MEDIA RANG.O % PATOLÓGICOS
OEA 112 29.6 ng/mL 0-773 41.9
afetoproteina 51 2.7 U/mL 0-7 0.0
Ca 50 16 18.6 U/mL 0-58 18.7
Ca 19.9 17 33.1 U/mL 0-130 35.3
Ca 125 21 20.6 U/mL 0-146 14.3
Tabla N0 14.
El OEA fue positivo en el 41.8 % de los casos. Su cifra media aumentaba en
función de la extensión tumoral, si bien, los datos no eran estadísticamente
significativos. Así para los tumores limitados a la mucosa y submucosa el OEA
medio era de 2.5 ng/mL (rango: 0.6-4,5), para los limitados a la muscular de 61.4
ng/mL (rango: 1.7-490), en los casos con invasión serosa fue de 23.7 ng/mL (rango:
0-773) y con infiltración de estructuras vecinas de 12.7 ng/mL; cuando no se
evidenció afectación ganglionar la media era de 25.5 ng/mL <rango: 0-773),
pasando a 39.5 ng/mL <rango: 0.6-262) y a 1.252 (rango: 0-17.000) con ganglios
afecto~ y con metástasis respectivamente. En los pacientes no resecados la cifra
media fue de 2.338 ng/mL mientras que en los resecados era de 29 ng/mL. El OEA
aumentó a medid~ que avanzaba el estadio de Dukes: A, 3 ng/mL, grado 8 30
ng/mL, grado C 35 ng/mL y D 41 ng/mL).
1.2. DATOS TERAPÉUTICOS.
Todos los paGientes, 540, fueron intervenidos quirúrgicamente. De ellos 109
(20.2 %) lo fueron de forma urgente. La edad media de los enfermos tratados de
forma urgente fue superior (66.3 +1- 13.5) a la de los intervenidos de forma electiva
(60.8 +1- 13.5), diferencia estadisticamente significativa (p= 0.0003).
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La cirugía tuvo carácter resectivo en el 80.2 % (433 enfermos) de los casos
(el 81.2 % y el 76.1 %, respectivamente, de la cirugía programada y urgente,
diferencia no significativa (p= 0.2940). Un 2.8 % fue tratado, únicamente, con
laparotomía exploradora, un 4 O/~ con derivación entérica y un 13 % con colostomia.
Tabla N0 15.
TIPO DE CIRUGÍA SEGÚN INDICACIÓN
13 (3.0)
TIPO CIRUGíA Total Cirugía Cirugía
programada urgente
13 (3.0)
53(12.8)
350 (81.2)
Los datos entre paréntesis son porcentaje.
Tabla N0 15.
La indicación quirúrgica, de acuerdo a la localización tumoral se refleja en la
tabla N0 16.
Exploradora
Derivación
Enterostamía
Resección
16 (2.9)
21 (3.9)
70(13.0)
433 (80.2)
3 (2.8)
8 (7.3)
15(13.8)
83(76.1)
INDICACIÓN QUIRÚRGICA SEGÚN LOCALIZACIÓN
Colon derecho
TOTAL.
122 (22.6)
PROGRAMADA URGENTE
86 (20.0) 36 (33.0)
Colon izquierdo 203 (37,6) 141 (32.7) 62 (56.8)
Recto 222(41.1) 210(48.7) 12(11.0)
tos datos entre paréntesis son porcentaje. Diez casos tenían tumores múltiples.
Tabla N0 16.
El indice de resecabilidad pasó del 67.6 %, en los menores de 40 años, al
82.% en los mayores y al 80.4% en los pacientes con más de 70 años. También fue
menor en los intervenidos tras un año de evolución de los síntomas <65, frente a 83
SS
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La reseccián primaria del tumor tuvo lugar, en el 91.7 % de los casos,
correspondiendo al 65 % en las cirugías de carácter urgente y al 98 % en las
programadas. La resección fue sectorial en el 64.9 % y el 85.5 0/o de las resecciones
se consideraron curativas. No hubo diferencias significativas en las tasas de
resecabilidad (p= 0.2940) y radicalidad (p= 0.4258) entre la cirugía urgente y la
programada. La cirugía programada tuvo un indice de resección primaria
significativamente mayor (p= 0) (Tabla N0 18). Los tipos de resección, en función
de la localización tumoral se recogen en la tabla N0 19.
TIPO DE RESECCIÓN SEGÚN FORMA DE PRESENTACIÓN
TOTAL PROGRAMADA URGENTE
Primaria 397 (91.7) 343 (98.0) 56<65.1)
Secundaria 36 (8.3) 7 (2.0) 29 (34.9)
Sectorial * 281 (64,9) 240 (68.6) 41(49.4)
Segmentaria 133 (30.7) 95 (27.1) 38 (45.8)
Curativa 370 (85.5) 302 (86.3) 68 <82.9)
Paliativa 63 (14.5) 48 (13.7> 15 (18.9)
* En l9casos no se pudo conflrr~,ar.
Tabla
Los datos entre paréntesis son porcentaje.
N0 18.
TIPO DE RESECCION SEGÚN LOCALIZACIÓN TUMORAL
Colon derecho Colon izquierdo Recto
Primaria 90 (94.7) 142 (82.5) 168 (99.4)
Secundaria 5 (5.3) 30 (17.5) 1 (0.6)
Sectorial 78 (82.1) 65 (37.8) 140 (82.8)
Segmentada * 13 (13.7) 99 (57.5) 21 12.4)
Curativa 77(86.5) 138 (87.3) 123 (82.5)
Paliativa 12 (13.5) 20 (12.6) 26 (17.5)
Fin 19 casos no se pudo determinar Los datos entre paréntesis son porcentaje.
Tabla N0 19.
Resuitcdos
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Se restableció el tránsito intestinal en 303 enfermos (70.4 %), siendo de
forma inmediata en el 82.5 % de los casos. En 48 enfermos se protegió la
anastomosis con una colostomía. Una tercera parte de las anastomosis se
realizaron con suturas mecánicas circulares (33.3 %). La distribución de los datos en
relación con la indicación y con la localización tumoral se reflejan en las tablas N0 20
y N0 21, respectivamente.
TIPO DE ANASTOMOSIS SEGÚN INDICACIÓN QUIRÚRGICA
Total Cirugía
programada
Cirugía
urgente
Si 322 <74.7) 241 <69.3) 61(97.6)
No 103 (25.3) 107 (30.7) 2 (2.4)
Manual 215 (66.7) 149 (61.8) 66(81.5)
Mecánica 107 (33.3) 92(39.2) 15 (18.5)
Protegida 48 (14.9) 25 (10.4) 23 (28.4)
No protegida 274 (85.1) 216 (89,6) 58(71.6)
Inmediata 266 (82.6) 229 (95.0) 37 (45.7)
Diferida 56 (17.4) 12 (5.0) 44 (54~3)
Los datos entre paréntesis son porcentaje.
Tabla N0 20.
TIPO DE. ANASTOMOSIS SEGÚN LOCALIZACIÓN TUMQRAL
* Colon derecho Colon izquierdo Recto
Si 95<100) 168 (98.2) 63 (37.5)
No 0 3 (1.8) 105 (82.5)
Manual 81<85,3) 113 (67.7) 22 (34.4)
Mecánica 14 <14.7) 54 (32.3) 42(65,6)
Protegida 2 (2.1) 42 (25.0) 58 (92.1)
No protegida 93 (97.9) 126 (75.0) 5 (7.9)
Inmediata 90 (94.7) 121 (72.0) 59 (93.6)
Diferida 5 (5.3) 47 (28.0) 4 (84>
* Diez casos tenían tumores múLt~pIes.
Tabla
Los datos entre paréntesis son porcentaje.
N0 21.
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Se llevó a cabo una intervención mas extensa sobre órganos vecinos en 34
casos (7.9 % de los resecados) y se asoció alguna otra cirugía, relacionada con
patología concomitante en el 9.8 ~/ode la totalidad de los pacientes.
Sobre 271 casos valorados, el 43.5 % de las intervenciones fueron
practicadas por el Catedrático, el 35.8 % por Profesores Titulares, el 5 % por Jefes
Clínicos, el 15 % por Cirujanos Adjuntos y el 0.5 % por médicos rdsidentes.
De un total de 106 pacientes, el 32 % fueron transfundidos. La cantidad
media de sangre administrada fue de 782.8 +1- 490.9 cc <rango: 0-2.100 cc). El
91.2 % de las transfusiones se realizaron de forma intraoperatoria, el 8.8 % de
forma preoperatoria, y el 3 % postoperatoriamente.
Un 27.8 % de los pacientes presentaron complicaciones postoperatorias,
que aumentó hasta el 37.6 % en las intervenciones urgentes (Tabla N0 22). Dentro
de las complicaciones quirúrgicas (23.5 %), las más importantes fueron la fuga
anastomótica (5.9 %) y la infección de la herida qufrúrgica (16.3 %) y, entre las
complicaciones médicas (7.6 %) fueron la insuficiencia renal y respiratoria junto a
la tornboflebitis venosa las más frecuentes,
MORBILIDAD.
TOTAL IPROGRAMADA URGENTE..
Morbilidad
Quirúrgica
Médica
150 (27.8)
127 <23.5)
41 (7.6)
109 (25.3>
94(21.8>
30 <7.0>
41(37.6)
33 (30.3)
11(10.1)
Los datos entre paréntesis son porCentaJe.
Tabla N0 22.
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ASPECTOS MICROSCÓPICOS
CARACTERÍSTICAS HISTOLÓGICAS CASOS
Mucoide 60 13.9
Infiltración leucocitaria 42 9.7
Necrosis tumoral 23 5.3
Invasión linfática 11 2.5
Invasión vascular 8 1.8
Infiltración perineural 4 .. 0.9
Reacción desmoplástica 2 0.5
Tabla N0 24.
GRADO DE INVASIÓN
CASOS %
Toda la pared 471 87.4
Invasión órganos vecinos 151 28.8
Afectación ganglionar 186 34.5
Metástasis 119 22.1
Tabla N0 25.
El 84 % de las metástasis se localizaron en el hígado, el 32.2 % en el
peritoneo, el 3.4 % en estructuras óseas y el 2.5 % en el pulmón. En el 91 % eran
múltiples.
Con arreglo a la invasión parietal de los tumores resecados, en 17 casos
<4.1 %) la invasión se limitó a la mucosa y submucosa, 28 (6.8 %) crecieron hasta la
capa muscular, sin sobrepasarla, 289 <70 %) llegaron hasta la serosa y 79 (19.1 O/o)
afectaron a órganos vecinos (Figura N0 12).
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GRADO DE INVASIÓN Y DIFERENCIACIÓN TUMORAL
MUCOSA Y
SUEMUCOSA
MUSCULAR SEROSA VECINOS GANGLIOS METÁSTASIS
BIEN
MODERADO
POBRE
14(6.3)
0 <0)
0 (0)
23 (10.3)
3 (3.5)
0 (0)
152 (68.2)
38 (69.1)
15 (65.2)
34<15.2)
14 (25.4)
8 (34.8)
66 (30.2)
22 (45.8)
9 (50.0)
22 (9.8)
14 (25.9)
7 (30.4)
Tabla N0 27.
A medida que progresó el grado de invasión parietal aumentó el número de
ganglios afectados y la distancia a la que se encontraban, así como la tasa de
metástasis a distancia (Tabla N0 28).
GRADO DE INVASIÓN Y AFECTACIÓN GANGLIONAR
NO
GANGLIOS
1-3
GANGLIOS..
O . . MAS
1
GANGLIOS..
GANGLIOS
APICALES.
METÁSTASIS
MUCOSA Y
SUSMUCOSA
MUSCULAR
SEROSA
VECINOS
16(94.1)
23 (82.1)
167 (61.8)
29 (38.2)
1 (5.9)
1 (3.7)
48 (17.8)
8 (10.5)
2
2 (7.1)
8 (3.0)
3 (4.0)
2
2 (7.1)
47(17.4)
36 (47.3)
2
2 (7.1)
42 (14.1)
57 (37.8)
Los datos entre paréntes¡s son porcentaje.
Tabla N0 28.
Respecto a la invasión linfática 143 casos, (37.6 o/o de los tumores
resecados), mostraban afectación ganglionar. El 51 % de los ganglios eran
proximales y en el 49 % apicales a la ligadura vascular. El número de ganglios osciló
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La distancia entre el tumor y el borde de resección, valorada en 210 casos,
osciló entre Oy 20 cm, con una media de 7 +1- 5.1 cm, Siete piezas operatorias (1.7
%) presentaron infiltración del borde de resección.
El estadiaje tumoral, de los casos resecados, de acuerdo a la clasificación
de Dukes ~ modificada por Turnbull 216, 484 se describe en la tabla N0 30. Las
diferencias entre la cirugia urgente y programada no fueron estadisticamente
significativas (p= 0.0716) por lo que al estadio de Dukes se refiere.
ESTADIO DE DUKES.
ESTADIO CASOS %.
A 28 6.5
B 212 48.9
C 138 31.9
D 55 12,7
Tabla N0 30.
Los pacientes menores de 40 años tenían la mayor tasa de tumores grado O
(47.4 %), mientras que en los mayores de 70 la mayor incidencia fue de grado E
(55.9 %), figura N0 14. En cualquier localización del colon o recto la mayoria de los
tumores eran grado 8 y en menor medida grado O (Figura N0 15).
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Según el criterio de Astíer y Coller
refleja en la tabla N0 31.
GRADO DE ASTLER-COLLER.
ESTADIO CASOS
A 17 3~
BI 33 7.7
B2 190 43.9
Cl 15 3.4
C2 123 28.4
D 55 12.7
Tabla N0 31.
Según el sistema de estadiaje TNM 9, 488, 489 nuestros pacientes
distribuyeron de acuerdo a la tabla N0 32.
CLASIFICACIÓN TNM.
ESTADIO CASOS
0 1 0.2
41 9.5
II 195 45.0
III 130 30.0
IV 66 15.3
Tab[a N0 32,
1.4. DATOS DE SEGUIMIENTO.
Las cifras de marcadores tumorales en el postoperatorio tanto de la serie
global como de los resecados se reflejan en las tablas N0 33 y N0 34
respectivamente.
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MARCADORES TUMORALES POSTQUIRÚRGICOS. SERIE GLOBAL.
MARCADOR CASOS.. . MEDIA RANGO PATOLÓGICOS %
CEA 127 151.2 ng/mL 0-15.780 11.8
ctFetoproteína 62 2.9 U/mL 0-12 9.7
Ca 50 73 4.4 U/mL 0-45 4.1
Ca 19.9 29 40.0 U/mL 0-639 20.8
Ca 195 6 1.8 U/mL 0-11 20.0
Ca 125 20 60.5 U/mL 0-228 ‘ 65.0
Tabla N0 35.
MARCADORES TUMORALES POSTQUIRÚRGICOS. RESECADOS.
MARCADOR CASOS MEDIA RANGO PATOLÓGICOS %
CEA 125 145.6 ng/mL 0-15.780 19.2
c¿Fetoproteína 62 2.9 U/mL 0-12 1.6
Ca 50 60 5.3 U/mL 0-45 3.3
Ca 19.9 29 40.0 U/mL 0-639 13.8
Ca 195 6 1.8 U/mL 0-11 - 0.0
Ca 125 20 60,5 U/mL 0-228 55.0
Tabla N0 36.
Cincuenta y cinco pacientes recibieron tratamiento complementario;
cuarenta de tipo adyuvante (10.8 %) y quince de tipo paliativo (8.8 %)
A lo largo plazo, se detectaron complicaciones tardías en 114 enfermos
(21.3 %), fundamentalmente eventraciones <40 casos), estenosis anastomótica y
oclusión intestinal (23 casos) y en menor medida fístulas intestinales <11) y
prolapsos de colostomía (9).
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mayor supervivencia <62.7 %), que la izquierda <36.9 %). Tampoco hubo diferencias
significativas entre la resección anterior de recto y la amputación abdominoperineal
(p= 0.2847>; aún cuando la primera alcanzó una tasa dei 24.2 %, frente al 36.5 % de
la segunda.
El carácter sectorial o segmentario de la resección no influyó
significativamente en el pronóstico (p= 0.1198); aunque, las resecciones
segmentarias tuvieron, a los diez años, una supervivencia menor, 28.4 %, frente al
47.1 % de las sectoriales. A los cinco años las tasas son semejante, 44.6 y 49.3 %
respectivamente. La relación de la magnitud de la resección con el grado de Dukes,
tampoco aportó diferencias con significación estadistica <para el estadio A y 6, p=
0.1300; para el grado C, p= 0.2573).
Las resecciones ampliadas, con extirpación en bloque de los órganos
vecinos, no redujeron significativamente la sobrevida <p= 0.4271).
No existió correlación entre la distancia macroscópica del tumor a los bordes
de resección y el tiempo de sobrevida <r= -0.0298). Las diferencias de
supervivencia no fueron estadisticamente significativas (p= 0.0699), excepto en el
recto (p= 0.0289).
El momento de la resección, primaria o diferida, no modificó el pronóstico
(p= 0.2308), siendo, sin embargo, mayor la supervivencia en los resecados de forma
inmediata (43.3 %) que en los intervenidos diferidamente (26.4 %). La cirugia en
uno, dos o tres etapas tampoco influyó en la supervivencia (p= 0.1443), aunque los
menores índices se observaron en los tratados en dos (32.0 %) o en tres tiempos
(24.6 %>, frente al 44.3 % de los operados inicialmente.
118
Factores Pronósticos en el Carcinoma Cotarrectal Resultados
Las características de las suturas, mecánica o manual, no influyeron en el
pronóstico tardío de los pacientes, ni en la serie global (p= 0.2772), ni en los
cánceres rectales (p= 0.7645). Tampoco influyó el momento en que se reconstruyó
el tránsito intestinal, inmediata o diferidamente <p= 0.2515). La tasa de recurrencias
locales fue semejante con ambos tipos de suturas, 27.8 % en el caso de las
manuales y 29.7 % en el de las grapadoras circulares (p= 0.86755.
La transfusión sanguínea perioperatoria tuvo unos índices de
supervivencia, a los diez años, del 61.2 %, que no son estadisticamente diferentes
(p= 0.4005) a los obtenidos en los pacientes no transfundidos (75.3 %). No hubo
correlación (r= -0.1003> entre el volumen de sangre administrada y la sobrevida. No
hubo diferencias en la tasa de transfusiones, en función, del carácter urgente o no
(p= 0.9787), paliativo o curativo <p= 0-8701>, o de la magnitud de la resección <p=
0.4406) ni de la práctica de cirugía ampliada o no (p 0.2114).
La cualificación del cirujano responsable detla intervención no influyó, de
forma estadísticamente significativa (p= 0.4114), en la supervivencia tardía de los
enfermos.
La morbilidad global no modificó el pronóstico <p= 0.5026), pero sí influyó
en los casos con resección del tumor (p= 0.0187), obteniéndose una supervivencia,
a los diez años, superior en los sujetos que no tuvieron complicaciones (43.5 %) que
en los que las presentaron (36.6 %).
Las tasas de complicaciones médicas o quirúrgicas no tuvieron influencia
pronóstica, en la serie global <p= 0.9778 y p= 0. 3591 respectivamente), En los
enfermos resecados las complicaciones médicas no modificaron el pronóstico <p
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En resúmen las variables con significación pronóstica independiente en el
cáncer colorrectal se recogen en la tabla N0 35.
VARIABLE SIGNIFICACIÓN
p’c 0.05
Antecedentes personales de cáncer 0.0001
Antecedentes familiares de cáncer 0.0041
Enfermedades asociadas 0.0047
Sangrado rectal 0.0216
Afectación del estado general 0.000 1
Pérdida de peso 0.0142
Forma de presentación 0.01 37
T¡po complicación: Oclusión/perforación 0.0003
CEA previa <6/> 5 ng/mL 0.0082
Ca 50 previo <25/>24 U/mL 0.0018
CEA postquirúrgico> 6/>5 ng/mL * 0.0001
Ca 19.9 Postquirúrgico> 371< 36 U/mL * 0.0001
Resecabilidad O
Curabilidad * 0
Morbilidad global * 0.01 87
Complicaciones quirúrgicas postoperatorias * 0.0111
Tratamiento oncológico paliativo 0.01 72
Tamaño tumoral (criterio subjetivo) * 0.0010
Grado de diferenciación * 0.0070
Invasión parietal * O
Invasión ganglionar * O
Ganglios < 3/> 4 * Q
Metástasis * O
Número de metástasis * 0.0041
Dukes * Q
Astier-Coller * O
TNM * Q
Recurrencias * O
* Tumores resecados
Tabla N0 35.
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3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO MULTIVAR/ANTE.
El estudio multivariante según el modelo de Ccx ~ permitió seleccionar ocho
variables con importancia: la edad, la presencia de hemorragia digestiva, la clinica
general, la pérdida de peso, la forma clínica de presentación, la diferenciación
tumoral, el grado de invasión parietal y el número de ganglios. En el modelo
construido se incluyen 206 pacientes que cumplían todos los criterios de selección.
El modelo resultó estable, con una “deviance’ estadisticamente significativa (p=
0.0024). Los datos de cada variable referentes arriesgo relativo, al coeficiente, al
error standard y a su significación estadistica se reflejan en la tabla N0 36.
VARIABLE R.R. E.S. p p
EDAD 1.0287 0.0115 0.0283 0.0140
HEMORRAGIA 1.2520 0.2944 0.2247 0.4452
ALTERACIÓN GENERAL 1.2562 0.3582 0.2281 0.5243
PÉRDIDA DE PESO 0.5747 0.3311 -0.5539 0.0943
OCLUSIóN 1.2939 0.3391 0.2577 0.4473
PERFORACIÓN 2.3020 0.5271 0.8338 0.1137
FISTULIZACIóN 7.7906 1.1068 2.0529 0.0636
MODERADAMENTE DIFERENCIADO 0.7381 0.4348 -0.3036 0.4849
POBREMENTE DIFERENCIADO 1.9015 0.5017 0.6427 0.2002
INVASIÓN MUSCULAR 1.9338 1~0922 0.6595 0.5460
INVASIÓN SEROSA 2.6843 1.0294 0.9874 0.3374
INVASIÓN VECINOS 4.7316 1.0706 1.5543 0.1466
NÚMERODEGANGLIOS 1.1612 0.0468 0.1494 0.0014
R.R. riesgo relativo. E,S.= error standard. ~= coeficiente. p= significación.
Tabla N0 36.
La edad (p= 0.0140) y el número de ganglios (p= 0.0014) fueron las dos
variables con mayor importancia en el modelo multivariante. De ello se deduce que
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por cada unidad que aumenta la edad o el número de ganglios, se incrementa el
riesgo de muerte un 2.8 % y un 16 %, respectivamente.
Otras variables próximas a la significación estad istica en el modelo de Cox,
con gran importancia clínica fueron la pérdida de peso y la presencia de tumor
ocluido, perforado o fistulizado, situaciones que suponen un incremento de los
riesgos, respecto a las formas no complicadas, de 1.3, de 2.3 y 7.8 veces,
respectivamente.
Las otras variable tuvieron menor valor estadístico. Sin embargo, los
resultados del grado de diferenciación y de invasión parietal fueron llamativos. Así,
hay un aumento de los riesgos a medida que progresa la invasión parietal. La
afectación muscular, serosa y/o de los órganos vecinos supone un aumento de 1.9,
2.7 y 4.7 veces, respectivamente, sobre el riesgo de los tumores limitados a mucosa
y submucosa, Los tumores pobremente diferenciados tienen 1.9 veces más riesgo
que los bien diferenciados.
El Indice Pronóstico <IP) obtenido del análisis multivariante de Cox se
señala en la ecuación:
lP~ 0.0283 (Edad - 63.1> + 0.2247 (Hemorragia *) + 0.2281 (General *) +
0.5539 (Pérdida de peso ) + Pi (Forma clínica *) + P2 (Diferenciación *) +
(Invasión parietal *) + 0.1494 (Número de ganglios - 1.22)
Donde: *= o ó 1 en función de la ausencia o presencia de la variable. ~ = 0.2577,
coeficiente para los tumores ocluidos; 0.8338 para los perforados y 2.0529 para los
fistulizados. P2 = -0.3036 coeficiente para los moderadamente diferenciados ó
0.6427 para los pobremente diferenciados. J3~ = 0.6595 para la invasión hasta la
muscular, para la invasión serosa 0.9874 y para la afectación vecina 1.5543.
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V. DISCUSIÓN.
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El carcinoma colorrectal constituye una patología frecuente cuya
importancia está aumentando en los últimos años. Todos los autores, y también en
nuestra experiencia, refieren un incremento progresivo de su frecuencia. No estén
claras las razones de este aumento, pero parecen guardar relación, según la
mayoría de los autores, con cambios ambientales y de los hábitos dietéticos, por
un lado, y con la mejoría de las técnicas diagnósticas por el otro.
Desde hace años se han señalado cambios importantes en las
perspectivas evolutivas y terapéuticas del cáncer colorrectal, con una mejoría
significativa en los resultados inmediatos y tardios, Algunos trabajos h~n señalado,
sin embargo, que los resultados a distancia obtenidos con el tratamiento quirúrgico
no han variado en las últimas décadas 1,2,43, 541, a diferencia de lo que se descr[be
en el cáncer de mama o de estómago. Para ellos, las modificaciones en la
supervivencia tardía dependen, fundamentalmente, de la mejoría de los resultados
inmediatos; es decir, de la disminución significativa de las tasas de morbilidad y
mortalidad postoperatorias. En la experiencia global del Servicio, no recogida en
este trabajo, se confirma el descenso de la modalidad operatoria en las últimas
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décadas. Además, nuestros datos, basados en el análisis de 540 pacientes, una
vez excluidos los éxitus operatorios, indican que ha existido una mejoría
estadisticamente significativa en el pronóstico tardío. De tal forma, que hay
diferencias llamativas entre los grupos de pacientes intervenidos entre 1.965-
1.975,1.976-1.985 y después de 1.985. Seguramente este hallazgo depende de la
mejora del estado general de los pacientes, del diagnóstico en estadios más
tempranos y de mayores indices de resecabilidad y radicalidad. Hermanek 36 ha
publicado datos similares.
Se han descrito un gran número de factores, de distinta naturaleza, que
podrían influir en el pronóstico final del cáncer colorrectal. Múltiples trabajos han
analizado la importancia relativa de cada uno de ellos. Como hemos intentado
reseñar en la introducción, los resultados han sido muy dispares y frecuentemente
contradictorios, tanto cuando se comparan las publicaciones entre sí, como
cuando se analizan los diferentes parámetros en un mismo trabajo.
En los últimos años se han descrito otra serie de factores generalmente
relacionados con la morfometria de la célula tumoral, con su contenido de DNA,
así como con anom?Ilas genéticas, que permitirían un enfoque pronóstico más
exacto y riguroso. Sin embargo, estos procedimientos no están exentos de
inconvenientes. Así, requieren una tecnología sofisticada, no siempre disponible;
la interpretación de los hallazgos no es homogénea y, finalmente, sus resultados
no son concluyentes 482, 812, 517, 540
En todo caso el conocimiento de los factores que influyen en el pronóstico,
y la forma en qué lo hacen, constituye un objetivo a conseguir. Con ello se
lograría, primero, estratificar a los pacientes, facilitando la comparación de los
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estudios; segundo, identificar a los sujetos con mayor riesgo; tercero cuantificar el
pronóstico y cuarto determinar los pacientes que se beneficiarán de otros gestos
terapéuticos quirúrgicos, quimioterépicos y/o radioterápicos más agresivos.
El análisis descriptivo de nuestra serie de pacientes podadores de
carcinomas colorrectales intervenidos, muestran gran similitud con el de otros
trabajos consultados ~ 77,102, 542, 543
En cuanto a los antecedentes, los datos más llamativos son: el 16 % de los
casos tenían antecedentes familiares cancerosos y un 7.6 % tenían otras
neoplasias previas. El 21 % se acompañaron de lesiones polipoideas y un 43 o/o
podaban otros procesos digestivas asociados; además, el 24 ~/omanifestaban
concomitantemente enfermedades de tipo cardiovascular, respiratorio y/o
metabólico. Una alta tasa de pacientes (54 %) tenían una edad superior a los 60
años.
Otros datos clínicos de interés son: inicio de síntomas, fundamentalmente
bajo la forma de dolor <33.7 %), de alteraciones del tránsito (27.4 %) o de
rectorragia (24.5 %); un tiempo medio dé evolución de los síntomas de 7.62
meses con una máxima frecuencia de pacientes con menos de seis meses de
evolución; una sintomatología de estado en la que predomina el dolor (63.5 %) y
las alteraciones del tránsito (62 %), la hemorragia (55,8 %) y la pérdida de peso
(43.5 %); un 20.3 % de casos con tumor palpable a la exploración abdominal y un
23.7 % al tacto rectal; y, finalmente, un 23.4 % de los tumores se presentaron de
forma complicada: 92 pacientes ocluidos, 23 perforados y 11 fistulizados.
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Habitualmente el diagnóstico fue preoperatorio, en base, a estudios
radiológicos y endoscópicos. En 67 pacientes, la mayoría correspondiente a
formas complicadas, el diagnóstico tuvo lugar durante la intervención quirúrgica.
Un 35 % de los pacientes presentó alguna alteración en los parámetros
analíticos: anemia (19.3 %), leucocitosis (16.5 %), hipoproteinemia <5 %>,
elevación de la fosfatasa alcalina (3 %) o de la LDH (5 %). El CEA fue patológico
en el 51 % de los casos cuantificados.
El 80.2 % de los tumores fueron resecados, predominando las resecciones
primarias (91.7 % de los casos), de tipo sectorial (64.9 %) y curativas <85.5 %).
Tasas que disminuían sensiblemente en los casos intervenidos de urgencia (76.1
%, 65.1 %, 49.4 % y 82.9 % respectivamente). La mayoría de las resecciones eran
colectomias (61.2 %). En el recto, el 62.8 % fueron amputaciones de Miles y el
37.2 % resecciones anteriores.
Sólo un 10.8 % de los pacientes resecados, con fines curativos, recibió
tratamiento complementario, quimioterápico, radioterápico o inmunoterápico. La
elección de Lina u otra se realizó de acuerdo a los parámetros previamente
indicados y a los criterios del Servicio de Oncología.
Desde el punto de vista anatomopatológico los datos globales más
característicos han sido: un 100 % de adenocarcinomas, una alta incidencia de
tumores localizados en el colon izquierdo (37.6 %) y en el recto (41.1 Yo); un
tamaño tumoral medio de 5.3 +/- 3.1 cm; la frecuencia de tumores moderada o
pobremente diferenciados fue del 25.8 %; un 13.9 % de tumores tenían
características secretorias mucoides y la tasa de metástasis fue del 22.1%.
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De todos los tumores resecados, un 19 % presentaban infiltración de
órganos vecinos, el 37.6 % invasión ganglionar y el 12.7 % metástasis a distancia.
De acuerdo a la clasificación de Dukes el 6.5 % eran grado A, el 48.9 % grado
6, el 31.9% grado C, y el 12.7 % estadio D.
Para valorar los factores pronósticos que influyen en la supervivencia del
carcinoma colorrectal hemos utilizado análisis estadisticos univarantes y
multivariantes, para detectar, primero, las variables independientes con influencia
pronóstica, y conocer después, cómo se relécionan entre si dichas variables e
identificar las de mayor valor pronóstico. Además, hemos realizado estudios de
correlación de las variables cuantitativas con el tiempo de supervivencia, según el
test de Pearson.
Se han tenido en cuenta factores clínicos, exploratorios, analíticos
terapéuticos e histológicos, Con ello, hemos coincidido con los criterios que han
sido definidos en distintos trabajos y en el comité de la American Society of Colon
25, 544
and Rectal Surgeons para el estudio pronóstico del cáncer. Otros datos, de
los que se espera en el futuro una alta significación pronóstica, como la ploidia
tumoral, el contenido y duplicación de DNA o el estudio de los oncogenes no han
podido ser valorados en esta serie por carencia de los medios tecnológicos
adecuados.
Hemos observado que algunos de los datos clínicos extraídos de la
anamnesis, tienen significación prorióstica.
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Por lo que se refiere al sexo, se han señalado índices de supervivencia
mayores en las mujeres ~ ~ ‘‘ ‘~~« ; sugiriéndose una influencia hormonal y
gestacional ~ 40, 46, ~, Nuestros hallazgos no confirman este dato, ya que al igual
que otros autores 28, 29, 30, Sl, 32, ~ ~ ~ ~ obtenemos tasas de supervivencia
similares en ambos sexos.
La influencia de la edad en el carcinoma colorrectal es difícil de concretar,
ya que en la literatura se utilizan grupos y criterios de clasificación heterogéneos y
arbitrarios. En general, se ha señalado que la edad modifica el pronóstico, en tanto
que se acompaña, por un lado, de alteraciones en el estado general de los
pacientes 51,67, de deficiencias nutritivas ~, de taras biológicas, como cardiopatías,
enfermedades respiratorias o metabólicas 50, 52, 53. 67; y por otro, de formas
tumorales complicadas ~ ~ ~“ ~ a”, habitualmente de larga evolución, con
frecuentes problemas sépticos y electrolíticos asociados y, por último, de
tumores en estadios más avanzados 53, 65, Estas tazones justifican la mayor
mortalidad inmediata ~ ~ ~ 52 57. 58, ~ y los menores índices de supervivencia
tardíos ~‘ ‘[~
Nuestros datos confirman una relación inversa entre la edad y la,
supervivencia, de acuerdo a la significación estadística del índice de correlación de
Pearson. Sin embargo, no se aprecian diferencias significativas en la sobrevida,
entre los grupos de edad, en contra de la opinión de otros autores 35, 36, 66 66 69, 70
que señalan a la edad como un factor pronóstico independiente.
Varias publicacIones 72,73,74 señalan a los enfermos con menos de 40 años
como los de peor pronóstico, en función de la presencia de lesiones más
avanzadas, de mayor incidencia de afectación ganglionar y de metástasis 64.65.66
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de formas mucoides ‘[~ 61,62 e indiferenciadas 46 49. 60. Si .62.63 En nuestro caso, no
se ha confirmado el peor pronóstico de este tipo de pacientes: si bien es cierto que
tienen menor tasa de supervivencia y de resecabilidad, como consecuencia de la
presencia de lesiones más avanzadas de la mayor incidencia de invasión
ganglionar y de la mayor frecuencia de adenocarcinomas mucoides, moderada y
pobremente diferenciados.
Por el contrario, hemos observado, que los enfermos mayores de 70 años
tienen una tasa de resecabilidad similar a la de los otros grupos de edad, con
mayor proporción de tumores bien diferenciados y en estadio B de Dukes, Datos
sin significación estadística, que son semejantes a los publicados en otras series
51,52,63
Por tanto, excluida la mortalidad operatoria, no parece que a edad,
considerada aisladamente, constituya un factor pronóstico independiente.
La influencia de los antecedentes personales o familiares y de
enfermedades asociadas en el pronóstico del carcinoma colorrectal ha sido
escasamente analizada. Algunos autores 34, ~ ~ han señalado que nl los
antecedentes cancerosos, familiares o personales, ni las enfermedades asociadas
influyen en el pronóstico. En nuestro estudio, sin embargo, hemos observado
mejores índices de supervivencia tardía en los pacientes con antecedentes
familiares neoplásicos, en los podadores de procesos tumorales previos o con
patología asociada. Es difícil justificar estos hallazgos, que han sido
estadísticamente significativos, pero podrían estar en relación con una especial
sensibilidad a la sintomatología abdominal, con una más rápida consulta médica y,
por tanto, con un diagnóstico más precoz. No obstante, el análisis de los tiempos
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de evolución de los síntomas en unas y otras situaciones, en nuestra serie, no ha
mostrado diferencias; e, incluso, los índices de resecabilidad son menores en los
pacientes con antecedentes positivos.
Parecería lógico suponer, que la duración de la sintomatología pudiera
influir en el pronóstico, al indicar, en su caso, una mayor o menor demore en
efectuar el diagnóstico; sin embargo, los datos publicados, no parecen confirmarlo
32,33.34,38,39,83,84 Tampoco, este retraso tendría que asociarse, necesariamente, a
un pronóstico menos favorable, pues los enfermos que ignoran sus síntomas,
podrian tener lesiones biológicamente menos agresivas y de crecimiento más lento
282 Incluso, se ha publicado que la supervivencia es mayor en los pacientes con un
tiempo de evolución clínico menor de 1-3 meses ~ y mayor de un año ~‘ ~ 87,
~t La mayor supervivencia a menor tiempo de evolución se explica por la menor
agresividad tumoral ~ y por la mayor frecuencia de tumores bien diferenciados 87
Nuestro estudio ha mostrado mejores Indices de supervivencia en los sujetos
asintomáticos, es decir, con tiempo de evolución de la clínica era igual a cero, y en
los que oscila entre 6 y 9 meses. Por el contrario, los menores índices de
sobrevida se han obtenido en los casos, en los que la evolución era menor de tres
meses o superior a un año. Los peores resultados, en los pacientes cuya duración
de los síntomas es menor de tres meses, podría explicarse porque corresponden
al grupo de enfermos que más frecuentemente tienen complicaciones (31 % frente
al 11 % de los de 6-9 meses) y son, por tanto operados de urgencia. En los de
más de un año, los peores resultados se explican porque presentan las lesiones
más avanzadas y los menores índices de resecabilidad.
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En nuestra serie, el síntoma inicial de presentación del tumor no tiene
influencia pronóstica, al igual que han señalado otros autores 30, No obstante, hay
diferencias de supervivencia llamativas en los pacientes que debutan con
rectorragia, con afectación del estado general y/o con dolor abdominai.
En cuanto a las manifestaciones clínicas, en nuestro análisis, la presencia
-1
de rectorragias, de afectación del estado general y de pérdida de peso son
factores que influyen en el pronóstico. Otros autores señalan, sin embargo, un
valor pronóstico independiente únicamente para la rectorragia ~ 59. ~ Se ha
señalado también que habría una relación directa entre el número de síntomas
presentados y la supervivencia 38, 88, Probablemente la participación de la
sintomatologia en el pronóstico sea consecuencia de sus efectos sobre la
precocidad o tardanza diagnósticas.
Dentro de los datos exploratorios, se ha sugerido que tanto la palpación
abdominal del tumor como la presencia de fijación son signos de mal pronóstico ~
83, 114 Nuestros datos no han mostrado que la palpación tumoral modificase
significativamente la supervivencia. Incluso, hemos observado que los pacientes
con masas cólicas palpables han tenido una supervivencia mayor. Este dato
estaría de acuerdo con la opinión de Sugarbaker y de Chapuls ~ que consideran
que estos tumores palpables serían de crecimiento lento y con poca tendencia a
metastatizan El valor pronóstico de este dato es nulo cuando se conoce e!
estadiaje del tumor. La fijación tumoral podría ser un factor pronóstico importante
en el cáncer rectal 85
La forma de presentación de los tumores colorrectales es uno de los
factores con mayor influencia pronóstica. La mayoría de los autores 32,33,43,59,74,90,
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93, 94, 95,96,97 señalan, y en nuestra serie se confirma, la importancia de este dato.
Así, la supervivencia a los diez años pasa deI 34.5 % en las formas no
complicadas, al 25.3 % en las urgentes. Se justifica este peor pronóstico porque
las formas complicadas se acompañan de una mayor mortalidad operatoria 30. 89,90,
91. 92. 93. 91, 90, 92, 93, 94
~ dependiente de la mayor edad de los pacientes , de la
coexistencia de taras biológicas 89. 90. 93. 94. 103 del diagnóstico tardío 106 y de la
necesidad de cirugía urgente 91, 92, 93. 94, 107, 108 , frecuentemente en el curso de
trastornos hidroiónicos y sépticos 103, lOS evolucionados. Este trabajo, en el que se
excluyen los éxitus postoperatorios, justifica la influencia de otras factores, no
inmediatos, en el pronóstico tardío. Pueden ser la mayor edad de los paciente 90,
91,92, 93, ~‘[,el diagnóstico tardío lOE la presencia de lesiones más avanzadas 91,97, 98.
lOS, 106 29, 69, 86, 96los mayores indices de recurrencia local y sistémica y los menores
índices de resecabilidad ~ 93,94, 105, En nuestro caso, las diferencias en la edad ~
en la tasa de resecabilidad, entre los enfermos complicados y no complicados,
fueron estadísticamente significativas (p= 0.0001 y p= 0.0183 respectivamente).
También, el tipo de complicación ha tenido, en nuestro análisis, una importancia
pronóstica inequívoca, ya que las diferencias en la supervivencia de los tumores
fistulizados, perforados y ocluidos han sido’ estadísticarnente significativas. Dado
que excluimos los éxitus operatorios, en nuestro caso, las diferencias son
justificables por los diferentes índices de resecabilidad ( 77.2 % en los ocluidos,
69.6 % en los perforados y 36,4 % en los casos fistulizados) y por los distintos
grados de invasión tumoral local. Datos que han sido, también, señalados por
otros autores ~ ~ 93. 94. 97. 98, 105, ~ En todo caso, las formas fistulizadas han sido
las de peor pronóstico, seguidas de las perforadas y de las ocluidas, al igual que
se ha publicado en otros trabajos 32,40,74,86,98
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La influencia de las alteraciones analíticas básicas en el pronóstico es
escasa de acuerdo a la literatura consultada 32, 59. 121,122, 123 No parecen tener
utilidad pronóstica, si bien, se ha referido que los reactantes de fase aguda y
algunos enzimas hepáticos, como la fosfatasa alcalina, podrían indicar el grado de
diseminación tumoral y la presencia de metástasis 121,122,123 En nuestra serie, este
dato no ha tenido influencia pronóstica.
Se ha considerado de gran utilidad para la valoración del pronóstico la
determinación de los marcadores tumorales en el preoperatorio, siendo,
además, un índice útil en el seguimiento de los pacientes.
Diversos autores han señalado que la presencia de cifras elevadas de CEA
(más de 5 ng/mL) suelen asociarse a enfermedad metástasica ~ ~ 126, 132,130,137, 135,
139 121 140a tumores con gran invasión local o a un mayor índice de recurrencias
132, 141, 142, 143, 144, IsIS Nuestros datos no son totalmente concluyentes. Por un lado.
observamos un aumento del GEA en presencia de adenopatías positivas y
metástasis, aunque sin valor estadísticamente significativo; por otro lado, no hay
diferencias en función del grado de invasión parietal; y, finalmente, observamos
que hay diferencia estadísticamente significativa en la supervivencia, entre los
pacientes con cifras normales y elevadas. Sin embargo, no hay correlación entre la
tasa de CEA previo y el tiempo de supervivencia (r= -0.0929).
Respecto a los otros marcadores tumorales analizados en el preoperatorio,
no hemos observado influencia pronóstica de la afetoproteina, del Ca 19.9 y del
Ca 125, en contra de los hallazgos de FilelIa 25 y Fado 124 que señalan una
relación estrecha entre las tasas de Ca ig.g, el estadio de Dukes y el grado de
diferenciación tumoral. Los datos respecto al Ca 50 han tenido valor
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estadísticamente significativo. Sin embargo, el limitado número de enfermos en los
que se han determinado todos estos marcadores impide extraer resultados
concluyentes.
La tasas sérica de los marcadores tumorales postoperatorios también se
ha relacionado con el pronóstico del carcinoma colorrectal con resultados variados,
según los distintos autores. La mayor experiencia se tiene con el CEA, del que se
ha afirmado que su persistencia en niveles elevados indicaría la presencia de
tumor residual 139, 152, 153, 154, no excíuyéndose esta posibilidad en el caso de que
regrese a valores normales ~‘. De acuerdo a nuestros resultados, los enfermos
con tasas postoperatorias de CEA superiores a 5 ng/mL tienen menor
supervivencia respecto a los que tienen cifras dentro de la normalidad; las
diferencias son estadisticamente significativas, tanto en la serie completa como en
los casos resecados, considerados aisladamente. Algunos autores 132, 134 han
referido un limitado valor pronóstico del CEA postoperatorio en el caso de
enfermos resecados con intención curativa.
Las tasas postquirúrgicas de Ca 19.9 por encima de los límites normales
(37 U/mL) acodan significativamente la supervivencia, en los pacientes en los que
se resecó el tumor. Para FilelIa 125, tendría valor pronóstico, siendo útil para
predecir la aparición de recidivas. El limitado número de enfermos en los que lo
hemos cuantificado no permite extraer conclusiones válidas, al igual que sucede
con los otros marcadores valorados. En todo caso, parece que la cdetoprotelna
no tiene valor pronóstico ni en el seguimiento del carcinoma colorrectal.
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El carácter urgente o diferido de la intervención quirúrgica del cáncer
colorrectal ha sido considerada por muchos autores 32, 33, 43. 69. 7”. 90. 93. 94 95. 98. 97
como un factor pronóstico importante, ya que la cirugía urgente se acompaña de
altas tasas de morbilidad y mortalidad inmediata ~ 89, 90, 91, 92, 93, 94. 106 y de bajos
índices de supervivencia tardía 32, 33,4359, 74, 90. 93, 94, 95, 96, 97, 98, 105
Es difícil determinar la influencia real del momento, inmediato o tardío, de la
intervención en el pronóstico global del carcinoma colorrectal. De hecho, en la
mayoría de los trabajos consultados se incluye la mortalidad inmediata en la
valoración de los resultados tardíos 3c3, 31,51, 69, 86 105, 433, 546 La cirugía urgente de los
tumores colorrectales se ve gravada por un alto riesgo operatorio, en función de la
edad de los pacientes 90,91,92,93,94, de la presencia de enfermedades asociadas 69,
90, 93, 94, 103, , del diagnóstico tardio ‘~ y de las lesiones más avanzadas que
presentan ~ ~ Nuestros datos, en los que excluimos los éxitus operatorios.
han demostrado que, si bien, la supervivencia tardía es mayor en los intervenidos
de forma electiva, las diferencias no alcanzan significación estadística. Ello indica,
que las diferencias señaladas en la literatura son, en su mayor parte dependientes
de la morbi-mortalidad operatoria 92, ~ y en menor grado, de diferencias en el
comportamiento tumoral ~ y en la tasa de complicaciones postquirúrgicas lOS, 110,
Así, en nuestra serie, comprobamos que no hay diferencias ni en el grado de
Dukes, ni en la tasa de resecabilidad o curabilidad entre ambos grupos. Otros
autores han señalado, también, que el grado de Dukes y la invasión parietal en los
tumores ocluidos son similares a los del carcinoma colorrectal en general ~ ~‘
Tampoco encuentran diferencias, estadísticamente significativas, en la
supervivencia tardía ~
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La resección tumoral es el factor quirúrgico de mayor importancia
pronóstica. Sólo con la resección del tumor es posible obtener cifras significativas
de supervivencia, aun cuando se realice con carácter paliativo. En nuestra serie, la
colostomía ha obtenido las mayores tasas de sobrevida dentro de las técnicas no
resectoras. La supervivencia, con estas, ha oscilado entre los 6 y los 30 meses.
límites que son superiores a los descritos en la literatura ~. ‘Es perfectamente
justificable el intento de resección turnoral, en todos los tumores colorrectales,
incluso con finalidad paliativa, ya que se consigue, en nuestra serie, un 3.8 % de
sobrevida a los cinco años.
Se han descrito resultados dispares en lo que se refiere a la supervivencia
de los pacientes tratados mediante colectomia o resección rectal; e, incluso,
especialmente, se han señalado diferencias, entre la resección anterior del recto y
la amputación abdominoperineal de Miles. Mientras que algunas series publican
resultados semejantes entre unas y otras técnicas 240?31. 285 otros señalan mejores
resultados con la resección anterior 74,250,252, En nuestro estudio los resultados no
han mostrado diferencias significativas entre la resección cólica y la rectal.
Aunque, ha sido evidente que las colectomías derechas tenían índices de
supervivencia más áltos que las izquierdas; y estas a su vez, mayores que las
resecciones rectales; y en este último grupo, las amputaciones alcanzan los
mejores resultados. Aun cuando estas diferencias pueden estar en relación con la
técnica operatoria empleada, como la amplitud de la extirpación del mesorrecto 212
y los márgenes de la resección 217,218,219,220, 221, 228 es posible que dependan, en
parte, del distinto comportamiento del tumor en función de las distintas
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localizaciones, como han señalado algunos autores 28, 38, 40. 44, 83, 88, 147, 150, 218, 426, 426,
427, 494, 547
Parece lógico suponer que el nivel de la ligadura vascular, la magnitud de
la linfadenectomía y la longitud del segmento resecado tendrían influencia en la
supervivencia del carcinoma colorrectal. Sin embargo, diversos trabajos han
señalado que ninguno de estos datos influye en ella 233, 234, 235, 247, 248, 289, Nuestros
datos han llegado a resultados semejantes, a los cinco años de la resección; sin
embargo, la diferencia es más importante, aunque no significativa, a los diez años.
Es claro que una reseccián segmentaria puede ser tan correcta oncológicamente
como una resección sectorial, si se extirpa con ella el tumor y sus posibles vías
de diseminación. Una desventaja adicional de la resección más económica sería
que no permite, en algunos casos, un correcto estadiaje tumoral. En nuestro
trabajo hemos relacionado la supervivencia de ambos tipos de resección en los
tumores con invasión ganglionar, no obteniéndose diferencias significativas.
Las resecciones ampliadas, con extirpación en bloque de los órganos
vecinos, tampoco, han mostrado diferencias de sobrevida, estadísticamente
significativas, respecto a las cirugías sobre tumores mas localizados. La resección
en bloque se considera clásicamente como de importancia pronóstica 206, 207,208, 209,
211, 221, 243, 290, 291
Hay que tener en cuenta que gran parte de las adherencias del
tumor a las estructuras vecinas son de tipo inflamatorio 46,113, 293, 294, 295
No hemos observado correlación estadísticamente significativa entre la
distancia a los bordes de resección y la supervivencia; sin embargo, se aprecia
que la sobrevida, a los diez años, es mejor en los casos en los que la distancia fue
mayor de 2 cm (61.9 %), que en los que fue inferior (47.0 %), Tradicionalmente, se
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consideraron suficientes unos márgenes de resección de 5-7 cm 206, 207, 208, 209, 211,
228, 251
Hoy día, se admiten como válidos márgenes libres de enfermedad, de 2-3
cm 36, 217, 218, 219, 220, 221, 222, 223, 227, 228, 229, 230,231, 287 Márgenes fácilmente alcanzables
en cualquier lugar del colon, pero que pueden ser difíciles de conseguir en las
resecciones rectales con intención de conservar el mecanismo esfinteriano.
Últimamente se ha dado, en este tipo de cirugía, mayor importan’cia a la obtención
de unos márgenes laterales amplios, con el fin de reducir la tasa de recurrencias
locales 224
La elección del momento de resecar el tumor ha sido clásicamente un
punto de controversia de la cirugía colorrectal, especialmente en la formas
complicadas. Si bien en un primer momento se dio prioridad a la resección en
etapas, ante el deficiente estado general de los pacientes y la falta de preparación
intestinal, hoy , se considera de elección la práctica de una resección inmediata
94, 95, 103, 106, 215, 242, 244, 245, 296, 297, 298, 299 Con ello se lo’graría la extirpación tumoral -
inicial, reducir el tiempo y el gasto hospitalario y, además, mejorar la supervivencia
tardía. Este mejor pronóstico se justificaría porque la resección primaria tiene lugar
sobre tumores menos avanzados 92, 104, 106, 215, 297, 300. 301, 302 Por el contrario, el
incremento de la sobrevida con la resección inmediata, no ha sido confirmado en
otras series 94, 109, 216, 298, 299 y, además, dicho gesto podría acompañarse de
mayores riesgos en la cirugia urgente. En nuestra serie no hemos comprobado
diferencias significativas entre la resección inmediata y la diferida, ni en el estadio
tumoral; tampoco la cirugía en un tiempo prolongó la sobrevida de forma
significativa. Sin embargo, la tasa real de supervivencia es superior cuando la
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cirugía es inmediata y en un único tiempo. El limitado número de pacientes
resecados de forma secundaria podría justificar estos hallazgos.
En este estudio hemos objetivado pequeñas diferencias en la supervivencia
tardía a favor de las suturas mecánicas frente a las manuales, diferencias que se
reducen a largo plazo. Los datos son más llamativos si se consideran
aisladamente las suturas rectales. No obstante, en ningún momento las diferencias
son estadísticamente significativas. Se ha publicado en algunos trabajos que las
suturas circulares, además de sus ventajas, facilidad, rapidez y seguridad, se
acompañarían de una mayor tasa de recurrencias locales, especialmente en el
recto 310, 311, 312, 313. 314 Nuestros datos no confirman este hecho, al Igual que otros
autores 36,98,227,244,235,257, 303, 304, 305, 306, 307, 308, 309, 315, 316
El empleo de transfusiones en el cáncer colorrectal es un tema
controvertido. Se ha señalado un peor pronóstico inmediato y tardío en los
enfermos transfundidos 328,32§,330,332,333,335,338,337,338, óor su efecto mnmunodepresor
48,330,332,338,337 Asimismo, se ha indicado la importancia del momento, (pre-, per- o
postoperatoria) 32 y la caíitidad que se administra 330, 337, No obstante, los criterios
de aplicación de la transfusión son heterogéneps. Nuestros hallazgos no han
confirmado el valor de la transfusión sanguínea en el pronóstico tardío del
carcinoma colorrectal, al igual que otros autores ~‘[. De tal manera, que la
supervivencia es similar con o sin transfusíón, ni hay correlación entre la cantidad
de sangre administrada y la supervivencia,
El efecto negativo de las transfusiones, no observado en nuestros
pacientes, podria explicarse por el mal estado general de los enfermos y por la
presencia de lesiones más avanzadas ~ ~ En nuestro caso, no hemos
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observado mayores índices de transfusiones entre los casos de presentación
complicada y no complicada; ni entre las resecciones paliativas o las curativas, o
en la cirugía ampliada o limitada a la región tumoral, ni en función de la magnitud
de la resección. Hemos de admitir, sin embargo, dos hechos: primero que la
valoración de la transfusión se realizó sobre los últimos 106 pacientes.
desconociéndose datos de los enfermos previos; y segundo, qu¿ muchas veces la
indicación de transfusión perioperatoria es hecha por el anestesiólogo en base a
criterios hemodinámicos y analíticos no siempre claros.
La experiencia del cirujano ha sido un dato valorado por algunos autores,
que han observado mejores resultados en los enfermos operados por el personal
96con mayor experiencia . Nuestros datos no muestran diferencias de acuerdo a
este criterio. No obstante, hay que considerar que los resultados pueden verse
influidos por las distintas características de los pacientes y por el tipo de tumor,
más que por la eficacia de uno u otro equipo quirñrgico. Es evidente que, en
general, los pacientes con tumores más avanzados, en los que se suele proyectar
una cirugía paliativa, son intervenidos por el personal con menor experiencia.
Además, los equipos de urgencia que tratan tumores complicados, mas graves,
están constituidos, predominantemente, por este tipo de cirujanos, Todos estos
datos han intentado ser tenidos en cuenta, en nuestro estudio, de tal forma que se
han valorado únicamente sobre los enfermos resecados.
Hay pocos datos que relacionen la supervivencia con la tasa de morbilidad
postoperatoria y, además, son contradictorios 289,348 Nuestra serie demuestra que
globalmente, la presencia de complicaciones postoperatorias de cualquier tipo no
modificó el pronóstico. Sin embargo, si lo hacen las complicaciones de índole
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quirúrgica. Dado que en este trabajo excluimos los éxitus postoperatorios, ello
sugiere que la morbil¡dad postquirúrgica podría ser un factor importante, como ha
comprobado Cohen 289, ya que reflejan un determinado estado inmunitario. ¡De tal
forma, que los pacientes inmunodeprimidos tendrian, primero, mayor tasa de
complicaciones inmediatas y posteriormente, peores resultados tardíos. No
tenemos datos concretos que confirmen este hecho.
Hay controversia sobre la utilidad del tratamiento coadyuvante y paliativo
en los tumores colorrectales. Se ha señalado, en general, que el tratamiento
coadyuvante mejora la supervivencia 3’l9,35o,351,354,367,369, 370, a?í372.385Aíay reduce la
tasa de recurrencias ~ 350, 351, ~4, ~ 380, 381, al conseguir el mejor control local y
sistémico de la enfermedad, Sin embargo, estos datos no se confirman en algunas
series 156, 352, 373, 384, 382 Nuestros datos muestran una supervivencia ligeramente
mayor en los sujetos no tratados, que no alcanza significación estadística ni en la
serie global ni en los tumores de recto.
La eficacia del tratamiento paliativo ha mostrado, en nuestra serie, un
comportamiento contradictorio, ya que hemos observado menores índices de
supervivencia en los casos tratados. Otros autores publicado que la quimioterapia
obtienen resultados escasos y temporales 350,352, 367, ~ y la radioterapia mejora el
dolor pelviano 6,396,408,409,410,411, 412 y, en algunos casos la supervivencia 372, 413, 414,
445. 414 El número limitado de pacientes de nuestro estudio que recibieron
tratamiento paliativo, podría justificar la disparidad de nuestros resultados.
Dentro de los factores anatomopatológicos macroscápicos, uno de los
más frecuentemente considerados es la localización tumoral. Los datos referidos
152
Factores Pronósticos en el Carcinoma Colorrectal flkr, ‘16n
en la literatura son contradictorios. Frente a series en las que se indica un peor
pronóstico en los tumores rectales 40,44,97, se publican mayores supervivencias en
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los del colon derecho 28, 68, , o izquierdo ‘ . Incluso se ha sugerido que no
habría diferencias entre una y otra localización 29,34,38, ‘13, 69. 289, 425 Generalmente,
se consideran como los tumores de peor pronóstico a los localizados en el ángulo
esplénico 147 y en la zona distal del recto 36, ~ 83, 160, 218, 425, 426, ~27, 548, En nuestro
estudio hemos encontrado diferencias de supervivenc¡a entre las distintas
localizaciones del carcinoma colorrectal, consideradas individualmente, Las tasas
se sobrevida oscilan entre el 14.1 % a los diez años, en las lesiones de ángulo
esplénico, y el 67,6 % de las del ángulo hepático. En el resto de la ubicaciones, la
supervivencia osciló entre el 23 y el 48 %. Las diferencias no son, sin embargo,
estadísticamente significativas. Cuando se analiza la situación de los tumores
agrupados en colon derecho, izquierdo y recto, la máxima supervivencia se
alcanza en el colon derecho (47.4 %) frente al 31~4 % y el 23.4 % del colon
izquierdo y del recto, respectivamente. Finalmente, en los tumores del recto la
sobrevida se relaciona con la distancia del tumor a la línea pectínea 36,37, 83, lEO, 218,
226.425,428, ‘127 Hemos observado, que es menor en los casos en los que el tumor
estaba en los cuatro últimos centímetros; no existiendo diferencias entre el recto
medio, el superior y el rectosigma. En todo caso estas diferencias no son
estadísticamente significativas.
No está claro porqué hay diferencias pronósticas de acuerdo a la ubicación
tumoral, pero lógicamente podrían guardar relación con un diferente
comportamiento tunioral, con las diferentes vías de progresión, con las distintas
formas de presentación y con las dispares opciones terapéuticas.
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Los peores resultados obtenidos en los cánceres de colon esplénico, por
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algunos autores ‘ ‘ y en esta serie, se explican por el rico drenaje linfático y
sanguíneo hacia la vena cólica izquierda, media y bazo 147 ; y la de los tumores
rectales, por el contacto con las paredes pelvianas, por la ausencia de serosa a
este nivel y por su abundante red linfática 32,96, 218, 426,
La probabilidad de que las diferencias entre una y otra localización sea
debida a distintos comportamientos tumorales o a la técnica quirúrgica no se
confirman en nuestra serie, ya que las tasas de resecabilidad, curabilidad y estadio
de Dukes eran semejantes en las tres localizaciones estudiadas. La mayor
incidencia de complicaciones en el colon izquierdo podría ser el dato que
justificaría las diferencias de supervivencia en esta localización, ya que la cirugía
urgente se acompaña de mayores índices de mortalidad operatoria. Nuestros
datos muestran un mayor número de formas complicadas y de morbilidad
postoperatoria en el colon izquierdo; sin embargo,# excluye la influencia de la
mortalidad postoperatoria. La magnitud de la resección no parece ser, tampoco, un
factor importante, pues, aunque en el colon izquierdo predominaron las
resecciones segmentarias, no hubo diferencias significativas de supervivencia
entre una y otra técnica. Por otro lado, cuando analizamos la influencia de la
localización tumoral en el grupo de pacientes resecados, los resultados siguen
siendo similares, aunque cuantitativamente distintos.
El tamaño tumoral no influye en el pronóstico del carcinoma colorrectal,
como se deduce de nuestro trabajo y de lo descrito por otros autores ~ 32, 34, 36, 36, 37,
43,69,99,428,429,430,431 Hay múltiples descripciones a la hora de estratificar y analizar
la influencia pronóstica de la medida tumoral, lo que provoca dificultades a la hora
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de comparar los resultados y de extraer consecuencias válidas. En general se
considera que las lesiones de mayor tamaño tendrían la menor supervivencia 33,44,
289; sin embargo, nuestros datos cuantitativos no reflejaron diferencias pronósticas
tardías. Hemos observado, no obstante, que existen diferencias estadísticas
cuando el tamaño tumoral se valora con un criterio subjetivo, de acuerdo a la
impresión del cirujano durante la intervención quirúrgica. Consideramos relativa la
importancia a este aspecto ya que la valoración del tamaño puede variar de un
cirujano a otro. Podría tener importancia, sin embargo, bajo dos aspectos. Por un
lado, la medida preoperatoria quizá tenga más valor que la histológica, al eliminar
el efecto de retracción de la pieza provocado durante la fijación; y por otro lado,
porque la impresión del cirujano ha podido influir en la elección de una cirugia
paliativa o resectora.
La forma tumoral parece tener valor pronóstico tardío, ya que se relaciona
con distintos grados de invasión parietal y ganghonar. Por ello, las formas
vegetantes tienen, significativamente mejores resultados ~ 36, 85, 429, 433, 434, 435, 436
No hemos encontrado, al igual que otros autores ‘1’1 ~ diferencias significativas en
la sobrevida; sin embargo, las lesiones ulceradas presentaron la menor
supervivencia y, simultáneamente un mayor grado de invasión ganglionar y de
metástasis. Es difícil valorar con objetividad este parámetro, ya que no siempre la
lesión es descrita de modo uniforme por los endoscopistas o anatomopatólogos.
Por otro lado, una alta proporción de casos, en nuestra serie e[ 31.7 04 tuvieron
características morfológicas mixtas,
El grado de diferenciación celular es uno de los factores pronósticos
clásicamente más valorados en el cáncer colorrectal, a pesar de que su empleo
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está sujeto a diferencias metodológicas importantes. Las grandes variaciones de
los resultados descritas, se justifican por las diferencias estructurales existentes
entre zonas tumorales contiguas, por la subjet¡vidad del observador y por su
limitado poder de discriminación. Pese a algunas opiniones discrepantes ~ ~‘1 ~,
289, 433 32 3
la mayoría de los autores , 3,36, 40, 43, 44, 59, 158, 435 482 463 , así como nuestros
resultados, demuestran que es un factor con valor pronóstico, de tal forma que la
supervivencia disminuye a medida que progresa el grado de indiferenciación,
Los peores resultados de las formas desdiferenciadas parecen depender,
por un lado, de variaciones en el comportamiento tumoral, que no hemos
observado en esta serie y, por otro, por la mayor invasión locorregional. Así hemos
comprobado que hay una relación, estadísticamente significativa, entre el grado de
diferenciación celular, la invasión parietal y ganglionar y la presencia de metástasis
a distancia 68,232
La presencia de características de tipo mucoide en el carcinoma
colorrectal no ha tenido, en nuestro trabajo, influencia pronóstica, al igual que en
otras series 34, 40, 44. 289, ‘133, ~ ~ Se ha relacionado, no obstante, con un mal
pronóstico, dependiente de su presentación preferencial en pacientes jóvenes 31 y
de una mayor probabilidad de recidivas 31, En nuestro estudio hemos comprobado
que la proporción de formas mucoides es mayor en los enfermos menores de 40
años; sin embargo, ello no supuso un descenso significativo de la supervivencia.
Otros datos microscóp¡cos tumorales como la infiltración
linfoplasmocitaria 433, ‘1~’1 435, ‘166, ‘167, la invasión de los vasos linfáticos 32, 33, 36, 37,
150, ‘173, la232 la invasión venosa ‘~1~ 479, ‘176, 480, 481 invasión 37 160, .476, 476,perineural
y la fibrosis peritumoral ~‘1 ‘136 se han considerado como de valor pronóstico
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independiente. En este trabajo no hemos encontrado diferencias significativas en
la supervivencia, de acuerdo a su presencia o a su ausencia. Es lógico que este
hallazgo no sea de importancia en este estudio, dadas sus características
metodológicas. Los datos histopatológicos valorados han sido los referidos
explícitamente por el anatomopatólogo. Por otro lado es evidente que la presencia
de estos hallazgos histológicos en el tumor, no es homogé¿ea ni difusa, No
podemos asegurar que un estudio más detallado de las piezas operatorias hubiera
modificado los resultados, especialmente en los casos más antiguos.
Uno de los factores considerados de mayor valor pronóstico en la literatura
y en nuestra experiencia, es el grado de invasión tumoral. En este trabajo
hemos comprobado que el grado de invasión parietal, ganglionar y la presencia de
metástasis y, en consecuencia, el estadiaje son datos con significación pronóstica
independiente en el carcinoma colorrectal.
La invasión parietal influye significativam¿nte en el pronóstico. La
supervivencia tardía se modifica inequívocamente en función de la capa intestinal
invadida. Así, pasa del 90.4 % a los diez años, en los tumores que sólo afectan a
la mucosa y submucosa, al 45 % en los que llegan a la muscular propia sin
sobrepasarla, al 43 % en los casos en los que está invadida la serosa y al 6.7 %
cuando hay infiltración tumoral de estructuras y de órganos vecinos. Se han
recogido en la literatura gran variedad de cifras, que se diferencian de las
nuestras, fundamentalmente, en que refieren mayor supervivencia en los casos de
invasión muscular limitada e inferior cuando la invasión llega a la grasa 31,56. ‘1’1 Es
posible que las difereíicias puedan explicarse porque en nuestra serie hemos
incluido conjuntamente la invasión de la capa serosa y de la grasa parietal.
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La invasión vecina comporta un descenso significativo de la supervivencia,
en ésta y otras series publicadas ~ ~‘ ~ que favorece la aparición de
recurrencias tardías 59,99,293, Datos no corroborados por otros autores ~ ~ Aparte
de la influencia directa de la invasión local en la supervivencia, es posible que el
descenso de ésta sea debido a la mayor incidencia de invasión ganglionar y de
metástasis =14 que caracteriza a las lesiones localmente más avanzadas. Así,
hemos observado que existe una relación estrecha entre el crecimiento tumoral
local y la presencia de ganglios positivos. Se produce, primero, mayor número de
ganglios invadidos; segundo una invasión ganglionar apical más frecuente y,
tercero mayor tasa de metástasis a distancia.
La invasión ganglionar es otro dato de indudable valor pronóstico
30 32individual, como se deduce de nuestro estudio y del de otros ~ ‘1’1 ~ 293, ‘125, 430
Así, la supervivencia a los diez años, pasa, en nuestro caso, del 53.7 ~ en
ausencia de ganglios al 26.1 % en los casos en que ettaban invadidos. Tendencia
semejante, aunque cuantitativamente distinta, a los descritos en otras series 39,83,
99, 289, 425, ‘1~g, El mal pronóstico de la invasión ganglionar se relaciona con tres
hechos: el número de ganglios invadidos, su localización y por último, la presencia
de metástasis.
El número de ganglios influye significativamente en la supervivencia, de
tal forma que hay una correlación directa y negativa entre uno y otra, de tal modo
36, 83, 289, 605
que, como han confirmado otros trabajos , a mayor número de ganglios
afectados hay menor supervivencia. No hay un criterio definido a partir de qué
número de ganglios positivos el efecto pronóstico tiene valor estadisticamente
significativo. La mayoría de los autores consideran que la cifra con influencia
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pronóstica se encuentra entre tres y cuatro ganglios 31364’183232’133’13’1’135~t Para
Camuñas no habría diferencias pronósticas cuando el número de ganglios
presentes fue mayor o menor de cuatro. En nuestro trabajo, las curvas de
supervivencia son significativamente diferentes en los sujetos que tienen cuatro o
más ganglios positivos. Es importante resaltar que el número de ganglios
invadidos puede relacionarse con el número total de ganglios extirpados y, éstos a
su vez, con la técnica quirúrgica empleada y con la manipulación cuidadosa de la
pieza por el anatomopatólogo. La presencia de ganglios apicales, próximos a la
ligadura vascular es otro dato de indiscutible mal pronóstico, tanto en nuestra serie
como en la de otros ~, ‘1~j, 232, 289, 499, 505, 506 Parece lógico este hallazgo, ya que la
presencia de ganglios invadidos cerca de la ligadura vascular presupone la posible
existencia de otros más proximales a la ligadura, que no serían extirpados, No
obstante, varios autores ~ ‘1~’1 ‘1~ han publicado que la presencia de nódulos
apicales no tiene influencia pronóstica.
Finalmente, los malos resultados tardíos de los tumores con invasión
ganglionar podría estar en relación con la mayor incidencia de metástasis a
distancia asociada. Su presencia es un dato de pronóstico ominoso, aun cuando
sea posible extirparías ‘~0, En nuestro análisis, hay un incremento progresivo en la
tasa de metástasis en función del número de ganglios invadidos y de su
localización. Así, hemos observado un 42.4 % de ellas en los pacientes portadores
de ganglios apicales positivos y sólo un 12.1 % en los casos que presentaban
únicamente de uno a tres ganghos positivos.
El indudable valor pronóstico del crecimiento tumoral local, de la invasión
ganglionar y de la presencia de metástasis justifica que el estadiaje tumoral sea
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en ésta y en múltiples series 30, 32, 34, 39, 43, 69, 74, 83, 263, 289, 433, 434, 491, 492, ‘1~3, ~ ~ otro
dato de máximo valor pronóstico. Todos los sistemas de estadiaje propuestos
recogen la evidencia de que a mayor evolución tumoral peor es la supervivencia.
Es indudable que existen diferencias cualitativas y cuantitativas entre las distintas
clasificaciones descritas a partir de la primera propuesta por Lockart-Mummery 482
.1
en 1.926. Todas ellas estratifican a los tumores de acuerdo a sus características
anatomopatológicas y todas influyen en el pronóstico.
La clasificación de Dukes ~ de 1.932 modificada por Turnbull 216, ‘184 en
1.967 es la más ampliamente difundida. Su limitación fundamental estriba en que
no discrimina si la invasión muscular es completa o no, ni recoge la magnitud de la
afectación ganglionar. Por esta razón otras clasificaciones incluyen los grados 81
y 82 para definir el nivel de la afectación muscular y los grados Cl y C2 bien para
contemplar la existencia de ganglios regionales o apicales (Gabriel , Dukes y
Bussey ‘187 en 1.935> o bien para señalar la presenciade ganglios positivos junto a
invasión incompleta o completa de la capa muscular (Astíer y Coller ~ en 1.954).
La modificación de Astíer-Coller no tiene, en nuestra serie, interés práctico ni
pronóstico, ya que muy pocos pacientes tuvieron invasión ganglionar en ausencia
de afectación completa de la capa muscular y la clasificación TNM ‘188, 489 que
refleja, en éste y en otros trabajos, un importante interés pronóstico, no es más
que una variación actual de la clasificación de Dukes modificada por Turnbull.
El análisis multivariante de los factores con influencia pronóstica
significativa, individual ha confirmado la importancia real de alguno de ellos y, de la
misma manera, ha limitado o anulado el valor de otros,
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A la vista de nuestros hallazgos, parece evidente el valor pronóstico de los
siguientes factores: edad, hemorragia digestiva, pérdida de peso, clínica general,
forma clínica de presentación, grado de diferenciación, profundidad de la invasión
parietal y número de ganglios afectados.
Las variables con el máximo valor pronóstico en el análisis multivariante,
según el modelo de Cox, son la edad y el número de ganglios. La probabilidad de
muerte se incrementa en un 2.8 % y en un 16 % por cada unidad que aumenta la
edad y el número de ganglios, respectivamente. Así, por ejemplo, la presencia de
tres ganglios supondría un 48 % más de probabilidad de muerte tardía.
La positividad estadística de la edad no deja de ser un hallazgo inesperado,
ya que en el análisis univariante no mostró significación estadística, Dado que
distribuimos a los pacientes en cuatro grupos de edad con criterios no objetivos e
incluían diferente número de casos, es posible que se produjera una gran
dispersión de los resultados y, por tanto, una íérdida de la significación
estadística, Es evidente que las curvas de supervivencia eran distintas entre unos
y otros grupos.
La inclusión, sin embargo, en el estudio multivariante, se justificó por el
hecho de que la edad es una variable habitualmente conteínplada en todos los
estudios de supervivencia de los enfermos neoplásicos.
El alto grado de significación estadística de! número de ganglios confirma
los hallazgos descritos por otros autores 35,38,4’1,289,’133,’13’1, ~ ~‘. Tan importante
es este hallazgo que la inclusión de esta variable, resta utilidad pronóstica a la
presencia o ausencia de los ganglios, al grado de diferenciación tumoral y al grado
de invasión parietal. Un modelo de Cox que excluya el número de ganglios
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confirma el valor pronóstico, estadísticamente significativo, de estos tres
parámetros.
Diversos trabajos han señalado el valor pronóstico significativo de otras
variables, como la localización 36, 97, 105 y el tamaño tumoral ~ ~ el aspecto
macroscópico 36, el grado de diferenciación 36,40,43,44, 69, 158, 462, 463 la presencia de
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metástasis y el estadiaje inmoral 34, 36, 37, 52, 158, 462, ‘199; datos que no se han
confirmado en nuestro trabajo. Es evidente, sin embargo, que algunas variables
sin valor estadístico, en nuestra serie, tienen un importante valor clínico. Así, la
presencia de hemorragia, la pérdida de peso, la sintomatología general, los
tumores ocluidos, perforados o fistulizados; las formas moderada o pobremente
diferenciadas y la invasión de toda la pared y/o de los órganos vecinos
incrementan llamativamente el riesgo pronóstico.
De toda esta serie de variables se deduce que el grado de invasión
tumoral, es decir el estadiaje, constituye un valor prohóstico indudable, como han
comprobado otros autores 34, 36, 37, 52, 156, 462, ‘199 , aunque en nuestro modelo de Cox
fue preciso excluir éste dato porque producía fenómenos de colinealidad y
eliminaba el valor pronóstico del resto de las variables contempladas. Dado que el
grado de invasión parietal y el número de ganglios son datos pronósticos
importantes es lógico suponer que el estadiaje tenga también importancia
pronóstica.
Un aspecto irriportante de la identificación de los sujetos portadores de
cáncer colorrectal con riesgo elevado es que permite determinar la población que
puede beneficiarse de medidas terapéuticas o diagnósticas diferentes.
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Simultáneamente permite separar otro grupo de población que podría ser tratada,
con gestos más limitados y con menor coste económico.
Varias posibilidades se abren en los pacientes de riesgo elevado, en
relación a la elección de una cirugía más agresiva, que consiguiera un mayor
control locorregional del tumor, al empleo de terapias coadyuvantes que
completaran a nivel locorregional y sistémico la destrucción de las células
tumorales, y, finalmente a la adopción de protocolos de seguimiento que
permitieran un precoz diagnóstico y tratamiento de las recidivas tumorales.
La elección. de una resección tumoral más amplia y agresiva parece estar
limitada a nivel colorrectal, a la práctica de linfadenectomias más extensas y, por
añadidura de la resección lateral amplia del tejido perirrectal, Salvo a nivel rectal,
la extirpación de segmentos intestinales más o menos extensos, no representa
ninguna dificultad y, acaso ninguna ventaja conocida.
La linfadenectomía amplia, extendida a la región pelviana y a la zona
periaórtica no constituye una técnica habitualmente empleada en la cirugía
curativa del carcinoma colorrectal. No está clara su utilidad 234. 235, 239 Seria
perfectamente justificable peíisar que cuando un tumor cólico o rectal ha invadido.
los ganglios paraaórticos, ha sobrepasado los límites de lá resección quirúrgica y,
por tanto, de la curabilidad, Diversos autores han preconizado su empleo,
obteniendo aumento de la supervivencia tardía 8,237, 238, 239 y reducción de la tasa
de recidivas 213 Simultáneamente, se han sei~alado un aumento significativo de los
tiempos de duración del acto operatorio y de los Indices de morbi-mortalidad
postoperatorios 247, Parece indicado su uso en pacientes con afectación
ganglionar.
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El empleo de tratamiento quimioterápico y/o radioterápico coadyuvante
para el cáncer colorrectal es uno de los campos de mayor estudio, en e¡ momento
actual, y de mayores posibilidades en el futuro, Su uso en el preoperatorio, en el
peroperatorio o en el postoperatorio de los pacientes portadores de tumores con
invasión parietal completa o con afectación ganglionar, según los protocolos
actuales, parece plenamente justificado ya que son las dos situaciones que
condicionarían mayores riesgos de recurrencias tardías 7,147,349,390,351, 352, 354, 375, 38~,
‘100,401 Por otro lado, permiten la reducción del tamaño tumoral ~ y aumentan las
tasas de resecabilidad 381, 385, 386, 387 en los tumores localmente avanzados.
Desgraciadamente, los protocolos al uso, habitualmente limitados a la
administración de 5-FU y Leucovorín o Levamisol, solos o asociados a
radioterapia, no han conseguido, por el momento más que resultados parciales y
contradictorios 37, 39, 156, 350, 351, 352, 354, 366, 367, 369, 370, 371, 372, 373, 379, 301, 302, 398, 399, 40~, 401
Tampoco técnicas más sofisticadas, como la hiperqqimioterapia, la quimioterapia
intraarterial, intraportal o intraperitoneal han demostrado su inequívoca utilidad 137,
377, 378 Es posible que en el futuro, nuevas técnicas 385, ‘118, ‘123, 424 como la
radioterapia de protones, la terapia fotodinámica, terapias génicas, inmunológicas
(interferón, anticuerpos monoclonales.,.) puedan modificar sensiblemente el
pronóstico tardío de los enfermos.
Finalmente existe controversia sobre la utilidad de los protocolos de
seguimiento en los enfermos tratados de carcinoma colorrectal. En el momento
actual, existen gran número de posibilidades de seguimiento, en función de los
distintos equipos y escuelas quirúrgicas 7,141, 142, 188, 532, 533, 535, 536 tanto respecto a la
periodicidad de las revisiones como a la elección de los distintos controles
diagnósticos. Aun cuando hay datos que señalan semejantes niveles de
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532, 534
supervivencia en los sujetos ‘controlados y no controlados, junto a un
aumento significativo del gasto hospitalario ~‘ ~, parece lógica su adopción, Sólo
de esta manera será posible la identificación precoz de las recidivas y la práctica
532, 533
de resecciones curativas de las mismas . Simultáneamente se conseguirá la
detección temprana de lesiones metacrónicas 532, 533~ En éste estudio, hemos
comprobado una mejora significativa en los enfermos intervenidos en los últimos
periodos. Si bien no ha sido el objeto de este trabajo, la mayor supervivencia se ha
producido en los enfermos incluidos en el programa de seguimiento, por otro lado,
la tasa de operabilidad de las recidivas también ha sido mejor,
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VI. CONCLUSIONES.
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-J~ Atendiendo al aspecto descriptivo de la serie, los datos analizados
resultan ser semejantes a los trabajos recogidos en la literatura. Destacan una
edad media de 61.9 años, tina tasa de formas complicadas del 23 %, unos indices
de resecabilidad del 80.2 % y de radicalidad del 68.5 % y una supervivencia
global, a los diez años, del 32 %.
2a, El análisis univariante de las variables clínicas estudiadas resultó con
significación pronóstica, estadísticamente significativas en los siguientes:
- Antecedentes familiares cancerosos.
- Antecedentes personales tumorales.
- Coexistencia de otra patología.
- Hemorragia rectal.
- Cuadro constitucional con alteración estado general.
- Pérdida de peso,
- Presencia de formas tumorales complicadas y su tipo.
38 El análisis univariante de las variables analíticas pre- y postoperatorias
resultó de valor pronóstico cuando:
- El OEA preoperatorias fue superior a 5 ng/mL.
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- El CEA postoperatorias, de los pacientes resecados, fue superior a 5 ng/mL.
- El Ca 19.9 postquirúrgico, en los casos resecados, fue mayor de 37 U/mL.
40, Entre los factores terapéuticos analizados, resultaron con valor
pronóstico positivo en el análisis univariante:
- La resección tumoral.
- La resección curativa.
- La presencia de complicaciones postoperatorias quirúrgicas en los pacientes
resecados.
58, Los factores anatomopatológicos con valor pronóstico significativo, en
el análisis univariante fueron:
- El grado de diferenciación tumoral,
- La profundidad de la invasión parietal.
- La invasión ganglionar y el número de ganglios infiltrados.
- Las metástasis.
- El estadiaje tumoral.
60. En el análisis multivariante tuvieron influencia pronóstica significativa:
- La edad.
- El número de ganglios.
Las restantes variables: hemorragia, clinica general, pérdida de peso,
forma clínica, grado de diferenciación y grado de invasión tuvieron, también, gran
importancia clínica.
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ANEXO 1.
TABLAS DE SUPERVIVENCIA DE LAS VARIABLES DE TIPO CLINJCO.
VARIABLE CATEGORíA CASOS % SUPERVIVENCIA
LOSGAÑOS
% SUPERVIVENCIA
ALaS bAÑOS
p
Año 1.965-1.975
1.976-1.985
1.986-1.995
140
218
182
29.0
33.5
47.0
27.1
28.4
43.7
pr 0.0001
Sexo Varón
Mujer
285
275
40.2
33.9
33.4
31.2
p= 0.4622
Edad <71
>70
<40
41-55
56-70
346
133
32
111
201
26.2
39.5
30,4
40.0
40.7
19y2
34.8
30.4
35.2
34.9
pr 0.0878
pr 0.3089
Antecedentes
familiares
No
Si
395
77
32.7
56.5
28.1
51.5
pr 0.0041
Antecedentes
personales de
cáncer
No
Si
352
160
30.9
49.8
26.9
45.1
Pr 0.0001
Antecedentes
personales
digestivos
No
Si
290
219
31.6
43.9
28.5
37.9
pr 0.0805
Enfermedades
asociadas
No
Si
385
124
32.3
49.9
29.8
38.9
pr 0,0047
Primer síntoma Dolor
Rectorragia
Tránsito
General
Ninguno
157
114
127
36
11
37.2
47.2
24,3
39,5
60.0
34,1
37.6
19.4
39.5
60.0
pr 0.0639
Tiempo evolución
de los síntomas
0
0-3
3-6
6-9
9-12
>12
13
179
85
36
71
62
46.7 -
34.0
42.3
48.2
38.6
25.0
46.7
29.9
35.3
48.2
32.2
19.5
pr 0.2.915
Alteración del
tránsito
No
Si
183
310
44.1
31.2
37.1
28.1
pr 0,1421
Hemorragia No
Si
221
273
30.4
40.3
29.3
32.0
pr 0.0216
Tipo hemorragia Melena
Rectorragía
28
224
40.2
39.0
40.2
29.8
pr 0.9966
Dolor No
Si
179
313
38.3
33.7
29.5
30.7
pr 0.2510
General No
Si
318
175
39.9
27,9
32.9
27.9
pr 0.0001
Peso No
Si
279
214
38.9
30,9
33.7
27.1
pr 0.01 42
Cuanto peso <6
>5
639
108
45.3
27.4
45.3
19.0
pr 00227
Tenesmo No
Si
417
76
35.5
35.9
32.6
24.8
pr 0.7230
Wucorrea ¡ No —
Si
425
68
35.7
34.8
31.5
29.0
pr 07079
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ANEXO 1 (continuación).
TABLAS DE SUPERVIVENCIA DE LAS VARIABLES DE TIPO CLiNICO.
Anexos
VARIABLE CATEGORÍA CASOS % SUPERVIVENCIA
LOS SANOS
% SUPERVIVENCIA
Alas 10 AÑOS
p
Tumor palpable No
Si
390
105
33.6
41.5
28.0
41.5
pr 07568
Hepatomegalia No
Si
448
46
35.2
38.1
30.3
38.1
pr 0.8664
Forma de
presentación
Normal
Complicada
414
126
40.2
26.8
34t5
25.3
pr 0.0137
Situación Clínica Normal
Ocluido
4t4
92
40.2.
32.3
34.5
30.4
pr 0.0003
Perforado 23 13.5 13.5
Fistulizado 11 0 (1>
Analftica Anemia «4)
Leucocitosis
104
89
38.9
30.9
38.9
30.9
pr 0.9945
Hb «12>
Hipoprateinemia
Elevación FA
103
27
16
33.3
29.1
8.9
33.3
29.1
8.9
Elevación LIJH 27 15.0 15.0
Sangre heces 27 33.4 33.4
CEA previo <6
>5
71
51
55.9
39.1
55.9
39.1
pr 0.0082
afetoprotelna
prevIo
< 11
>10
52
4
62.0
0 (2>
- pr 0.9701
CaSO previo <26
>25
13
5
0 (3>
0 (4>
- pr 0.00188
Ca 19.9 previo <38
>37
11
6
0 (5)
0 (8> -
- pr 0.6547
Ca 125 previo <36
>35
18
3
0 (7)
o (8)
- pr 0.5402
CEA
postqulrúrglco
<6 *
> 5 *
103
24
56.6
34.9
66.6
0 (9)
pr 0.0001 *
<6
> 5
104
25
55.8
33.4
55.8
0 (10)
pr 0.0001
afetoprote¡na
postquirúrgica
<11
>10
61
1
61.4
0 (11)
61.4 pr 0.6063
<11 *
>10*
61
1
61.4
0 (12)
61.4 pr 0.6565
casO
postquirúrgico
<26 *
>25 *
70
3
27.6
0 (13)
19.7 pr 0.2198
Ca 19.9
postquirúrgico
<38* —
> 37 *
26
3
— 78,3
0 (14)
0 pr 00001
Ca195
postquirúrgico
<11*
> 10 *
1
1
80
0 (154,,
0 (16)
0 (17>
- prO.6517’
Ca125 1<36*
postquirúrgico 1>~~’
lO
10
-
* = Casos resecados.
(1) 4% viven 1 año. (2) 66.6 ¾viven 3 años. (3) 100 % viven 2 años. (4)= 33.3% viven 3 años.
(5)= 85.7 % viven 3 años. (8) 100 % viven 3 años. (79= 92.3 % viven 4 años. {8)= 100 ¾viven 2
años. (9)= 34.9 % viven 8 años. (10> 33.4 ¾viven 8 años. (11) 100 % viven 4 años. (12)= 100 %
viven 4 años. (13) 100% viven 4 años. <14) 50% viven 1 año. <15)= O % viven ‘1 año. (16>78.9%
viven 4 años. (17) 100% viven 2 años.
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ANEXO II.
TABLAS DE SUPERVIVENCIA DE LAS VARIABLES DE TIPO TERAPÉUTICO.
VARIABLE CATEGORÍA CASOS S
SUPERVIVENCIA
1056 AÑOS
SUPERVIVENCIA
A LOS 10 AÑOS
p
Indicación Programada
Urgente
431
109
38.9
29.8
33.3
28.1
p 0.2310
Tipo cirugía Exploración
Colastomla
Derivación
Resección
16
70
21
433
0 (1)
0 <2>
0 (3)
47,4
4
4
4
41.5
ptO
Resecabilidad No
Si
107
433
0 (4)
47.4
4
41.5
prO
Momento
resección
Primaria
Secundaria
397
36
49,0
32.2
43.3
26.4
pr 0.2308
Etapas
resección
Una
Dos
Tres
357
51
25
49.5
40.0
34.4
44.3
32.0
24.6
pro.l443
Tipo de
resección
Colectomla
Resección anterior
Amputación Miles
250
74
108
52.5
34.1
43.4
48.3
24.2
36.5
p 0.5375
Resección
rectal **
Resección anterior
Amputación Miles
74
108
34.1
43.4
24.2
36.5
prO.2847 **
Magnitud de la
resección
Segmentaria
Sectorial
Segmentaria **
Sectorial **
133
281
36
81
44.6
.3
35.2
44.8
28.4
.1
26.4
37.9
pr 0.1198
pr 0.2573
Reconstrucción No
Si
128
303
50.1
46.2
44.2
40.4
prO.I116
Anastomosis Primaria
Secundaria
269
56
50.1
36.8
44.6
31.9
pr 0.2515
Protección
anastomosis
Sin colostomla
Con colostomla
274
48
50.9
37.6
46.6
27.7
pr 0.1697
Radicalidad No
Si
57
337
3.8
56.7
4
49.4
pro
Cirugía
ampliada
No
Si
79
20
44,0
41.8
44.0
41.8
pr 0.4271
cirugra
asociada
No
Sl
417
85
39.3
26.7
33.6
26.7
p 0.1939
Sutura Manual
Mecánica
Manual **
Mecánica **
216
108
22
42
‘15.7
51.7
30.3
38.4
41.2
42.5
22.7
30.7
pr 0.2772
pr 0.7845 **
Bordes Libres
Infiltrado
409
7
46.8
.1áL.
49.5
61.9
48.2
57.9
36.9
64.8
40.7
88.8
pr 0.2205
Distancia a los
bordesde
resección
<3
>2
<4
> 3
<3 **
> 2 **
48
165
63
143
23
80
47.0
61.9
45.2
57.9
36.9
64.8
pr 0.0699 (c.s)
pr 0.1318
pr 0.0289
* Casos resecados. ** = En tumores rectales.
(1)= 6.2 % viven 1 año. (2)= 2.3 % viven 2 años. (3) 19% viven 1 año. (4)= 1.5% viven 2 anos.
(5>= 45 % viven 3 años.
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ANEXO II (Continuación>.
TABLAS DE SUPERVIVENCIA DE LAS VARIABLES DE TIPO TERAPÉUTICO.
VARtABLE CATEGORíA CASOS
SUPERVIVENCIA
LOS 5 AÑOS
SUPERVIVÉNCIA A
105 10 AÑOS
p
Transfusión No
Si
72
34
75.3
61.2
75.3
61.2
p 0.4005
Cirujano Mas experiencia *
Menos experiencia
170
49
56.2
45.1
43.1
45.1
p 0.4114 *
Morbilidad No
Si
No *
390
150
235
102
37.4
35.1
50.3
41.2
32,3
31.2
43.5
36.6
p 0.5026
p= 0.0187 *
Complicaciones
quirúrgicas
No
Si
No *
8V
413
127
33
112
37.7
33.4
60.5
36.9
32.7
29.9
43.8
34.8
p 0.3591
p 0.0111
Complicaciones
médicas
No
Sí
No *
Si *
499
41
397
36
36,2
44.8
47,3
52.2
31.4
44.8
41.0
52.2
p 0.9798
p~ 0.5278
Tratamiento
adyuvante
No
Si
365
44
49.6
54.8
43.8
41.1
p 0.8105
Tratamiento
paliativa
No
Si
NO*
51*
163
15
65
11
2.1
0
6.5
0
-
-
p 0.0172
* = Casas resecados. ** = En turnares rectales.
(1> 6.2% viven 1 año. (2)= 2.3% viven 2 años, (3)= 19% viven 1 año. (4) 1.5 % viven 2 años,
(5) 45% viven 3 años.
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Ciego
Ascendente
Hepático
Transverso
Espiénico
Descendente
Sigma
Recto
varios
Colon derecho
Colon izquierdo
Recto
Colon
Recto
Colon
Colon
Recto
Colon
Recto
0-4
5-9
derecho *
izquierdo *
*
*
*
ANEXO III.
TABLAS DE SUPERVIVENCIA DE LAS VARIABLES DE TIPO ANATOPATOLÓGICO.
VARIABLE CATEGORíA CASOS % SUPERVIVENCIA % SUPERVIVENCIA 12
LOS fi AÑOS A LOS 10 AÑOS
Distancia a la
línea dentada
Medida tumoral * 0-2
2-4
4-6
>6
43
78
67
61
51.7
50.9
54.0
38.3
36.9
50,9
43.7
31.3
pr 0.2100 *
Forma Vegetante
Ulcerado
Estenosante
Mixto
223
116
130
113
45.3
32.4
44.0
40.0
38.5
27.6
38.0
32.5
pr 0.4358
Grado
diferenciación *
Bien
Moderado
Pobre
223
51
19
59.7
52 3
279
51.7
47 6
pr 0.0070
Mucoide * No
Si
369
57
481
376
406
376
pr O 1478
9-14
15-18
0-4 *
5-9 *
10-14 *
15-18 *
Pequeña
Mediano
Grande
Muy grande
* = Casas resecados. ** = En tumores rectales.
(1 ) 27.7 ¾viven 7 años. (2)= 11.4 % viven 7 años.
años.
(3>~ 19% viven 7 años. (4)= 27.9% viven 7
Localización pr 0.553748.8
29.2
67.6
41.9
14.1
41>6
31.8
23.2
0 (1)
43
23
32
24
21
34
148
222
10
120
199
222
319
222
95
170
165
265
165
48.8
29.2
67.6
41.9
14.1
41,6
42.6
28.0
27,7
47.4
38.9
28.1
41.7
28.1
62.7
46.2
39.1
51.5
39.1
11.4
23.1
22.9
53.9
19.0
31.4
32.6
62.7
47.5
45.5
34.9
28.1
47.4
31.4
23.4
37,5
23.4
62.7
36.9
32.5
46.2
32.5
30
54
53
31
22
42
39
27
Tamaño
0 (2)
23.1
22.9
22.0
0 (3)
31.4
32.6
25.6
30.9
45.5
28.5
24.3
pr 0.9300 *
50
84
166
88
pr 0.0010
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ANEXO III (Continuación>.
TABLAS DE SUPERVIVENCIA DE LAS VARIABLES DE TIPO ANATOMOPATOLÓGICO.
VARIABLE CATEGORIA CASOS % SUPERVIVENCIA % SUPERVIVENCIA ¡3
LOS fi AÑOS A LOS 10 AÑOS
Infiltración * No
Si
344 46.4 41.3 p 0.61 90
42 50.2 43.0 *
Necrosis tumoral No
* Si
363 47.3 42.5 pr 0.4684
23 40.0 0 <5) *
invasión vascular No .
* Si
378 47.1 41.6 p 0.4747
8 0(6) 1 *
Infiltración No
linfática * Si
375 47 2 41 5 prO.3843
II 33.5 33.5 *
Invasión No
perineural * Si
382 47.1 41.6 pr 0.4178
4 Q (7) *
Invasión parietal Mucosa-submucosa
* Muscular
16 90.4 90.4 pr0 *
28 58.9 45.8
Serosa 298 484 43.2
Vecinos 146 10.1 6.7
Invasión No
ganglionar~ Si
236 60.2 53.7 p 0.0001
156 26.1 23.0 *
Invasión No
ganglionar * Proximales (1-3>
Proximales (> 4>
Apicales
236 60.2 53.7 pr O *
58 58.0 50.3
13 15.6 0 (8)
84 5.6 0 (9)
Número de 0
ganglios 1-3
>3
<4
235 60.5 541 prQ*
58 58.3 0 (10>
66 7.4 0 (11>
293 60.0 53.1 prO
66 7.4 0 (12)
Metástasis MO
Ml
401 50.4 - 44.1 pr O
123 1.8
Número de Única
metástasis Múltiple
11 20.6 0 <12) pr 0.0041
109 0 (13)
Dukes A
8
28 83.3 83.3 pr Q *
184 62,5 55.2
C 121 40.5 33.7
D 55 1.4
Astíer” A
81
17 93.i 93.1 prO *
24 61.7 61.7
82 182 62.8 54.7
Cl
C2
6 0 (14)
114 40.7 33.9
T
TNM~ 1 —
II
55 0 (15)
—~ 80.0 80.0 prOf
lA 61.6 53.2
nl 120 42.6 35.9
IV 58 1.4
Recurrencias * No
Si
270 80.8 80.8 pr O *
106 22.8 J 7,2
* Casos resecados. ** = Tumores rectales.
(5)= 20.6 O,4~ viven Baños. (6)= 16.9% viven 3 años. (79=60% viven 2 años. <a»’ 15.6% vÑen 9
años. (9)r 5.6% viven 6 añcs.(10) 50,5% viven 9añas. (11)= 7.4% viven 9 años, (12)= 206 viven
6 años. <13) 1.1 viven 2 años. (14) 45% viven 4 años. (15> 4.4 viven 4 años,
23<)
Anexos
